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L 1 invention concerne des urees et des thio-urees 
substitutes utiles coitune agents pharmaceutiques dont cer- 
taines sont de nouveaux composes. Les composes de 1' in- 
vention sont des agents anti-ath£rosclereux capables 
d'ameliorer 1 ' ath^rosclerose en luttant centre la forma- 
tion et le developpement des lesions atheroma teuses dans 
la paroi arterielle des maramiferes. L 1 invention concerne 
tgalement la synthase chimique des composts ici decrits. 
De plus, 1' invention concerne des compositions pharma- 
ceutiques pour 1* utilisation de ces composes dans le 
traitement des maladies des maramiferes- L* invention con- 
cerne egalement des precedes; pour traiter 1 'atheroscle- 
rose de facon £ eviter cette maladie ou en arreter ou en 
inverser Involution, 

On peut trouver dans la litterature diverses 
urees et thio-urees, par exeraple dans J. Med. Chem. 18 , 
1024 )1975) ; Chem. Absts. 95 : 6758m (1981) et 91 : 
74631g (1979) ; les brevets US n° 2 688 039, 3 335 142, 
3 856 952 et 3 903 130 ; et la demande DOS DE 29 28 485. 
Les composes trouves dans la litterature sont decrits 
comme utiles comme herbicides, regulateurs de la crois- 
sance des vegetaux, bactericides, pesticides, fongicides, 
algicides* sensibilisateurs photographiques, anthelmin- 
thiques, sympathicolytiques et antiviraux. Les composes 
d'uree figurant dans la demande DOS DE 29 28 485 sont 
decrits comme utiles pour inhiber 1' absorption des li- 
pides. Cependant, il n'existe pas dans la litterature 
de references decrivant les urees et thio-urees tetra- 
substituees de 1 ' invention ni leur emploi dans le trai- 
tement de l'atherosclerose ou de 1 'hyperlipidemie. 

L'atherosclerose est une forme d' arterioscle- 
rose caracterisee par 1 'accumulation de lipides dans 
les parois des arteres moyennes et grosses et I'epaissis- 
sement de ces parois. Les parois arterielles sont ainsi 
affaiblies et l'elasticite et le calibre efficace de 
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I-'artere sont reduits. L' arteriosclerose est la cause 
la plus courante de l'ischemie coronarienne et elle a 
une grande importance medicale car 1' occlusion des ar- 
teres de taille raoyenne et iraportante reduit l'irriga- 
5 tion sanguine des organes vitaux, tels que le muscle 
cardiaque et le cerveau. Les sequelles de 1 ' atheroscle- 
rose comprennent l'ischemie coronarienne, 1 1 insuf f isance 
cardiaque, les arythmies mettant Is vie en danger, la 
senilite et 1' ictus cerebral. 

lO on sait depuis plus de cent ans que le choles- 

terol est un composant principal des lesions ou plaques 
d'atheroaclerose. Divers chercheurs ont etudie le role 
du cholesterol dans la formation et le developpement de 
ces lesions et, surtout, ont cherche k savoir si la fbr- 

15 mation de ces lesions pouvait etre erapechee ou leur 

developpement arrete ou inverse. Les lesions atheroraateu- 
ses se sont revelees (Adams et coll. , Atherosclerosis, 
13 , 429 (1974)) contenir une quantite plus importante de 
cholesterol esterifie que de cholesterol non esterifie 

20 par rapport k la paroi arterielle environnante saine. 
L 1 ester if icat ion intracellulaire du cholesterol par des 
' acides gras est catalysee par I 1 enzyme acyle gras CoA: 
cholesterol acyl-transf erase ou ACAT et 1 1 accumulation 
et le stockage des esters de cholesteryle dans la paroi 

25 arterielle sont associes a un accroissement de I'activi- 
te de cet enzyme (Hashimoto et Dayton, Atherosclerosis, 
28 , 447 (1977)). De plus, les esters cholesteryliques 
sont elimines des cellules plus lentement que le choles- 
terol non esterifie (Bondjers et Bjorkerud, Atheroscle- 

30 rosis, 15, 273 (1972) et 22, 379 (1975)). Done, 1 ' inhi- 
bition de l'enzyme ACAT doit dirainuer la Vitesse d'este- 
rificatiori du cholesterol, dirainuer 1 'accumulation et le 
stockage des esters cholesteryliques dans la paroi arte- 
rielle et prevenir ou inhiber la formation et le deve- 
35 lopperaent des lesions atheromateuses. Les composes de 
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1' invention sont des inltibiteurs tres puissants de 
1' enzyme AC AT. En consequence, ces composes sont utiles 
pour limiter et reduire la teneur en esters cholestery- 
liques des parois arterielles des mammiferes et diminuer 
1' accumulation et le stockage du cholesterol dans les 
parois arterielles des mammiferes. De plus, les composes 
de 1' invention inhibent la formation ou le developpement 
des lesions atherosclereuses chez les mammiferes. 

La preuve que 1 'hyper lip idemie est un des fac- 
teurs imp liques dans les coronaropathies est tres im- 
pressionnante- Une etude tres importante effectuee a 
Framingham, Massachusetts (Gordon et Verter, 1969) sur 
olus de 5 OOO personnes pendant plus de 12 ans a etabli 
une correlation entre des concentrations elevees en cho- 
lesterol sanguin et 1 'accrois semen t du risque de crise 
cardiaque. Bien que les causes des coronaropathies soient 
multiples, un des facteurs les plus constants a ete la 
concentration elevee des lipides dans le plasma sanguin. 
La combinaison d'une elevation du cholesterol et des tri- 
glycerides s'est revelee (Carlson et Bottiger, 1972) 
creer le risque maximal de coronaropathie. En majorite, 
les patients atteints d'ischemie coronarienne ou de 
maladie vasculaire peripherique se sont reveles presen- 
ter une hyper lipoproteinemie, portant sur les lipopro- 
teines de tres faible densite et/ou de faible densite 
(Lewis et coll., 1974). 

La demanderesse a decouvert que certains mem- 
bres de cette categorie de composes peuvent sans danger 
et de fa?on efficace abaisser les teneurs seriques en 
lipides des animaux k sang chaud. Cette action sur les 
lipides seriques est consideree comme tres utile dans 
le traitement de 1 •atherosclerose. Depuis un certain 
temps, on considere comme souhaitable d l abaisser les 
teneurs seriques en lipides et de corriger le desequi- 
libre des lipoproteines chez les mammiferes comme me- 
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sure preventive contre l'atherosclerose. Les composes 
de 1' invention n'agissent pas en bloquant les stades 
tardifs de la biosynthese du cholesterol et, par conse- 
quent, ne provoquent pas d ' accumulation d' intermediaires 
tels que le desmosterol, qui est aussi indesirable que 
le cholesterol lui-meme. Les composes presentant la com- 
binaison des caracteristiques therapeutiques favorables 
que nresentent les composes de 1- invention peuvent etre 
administres sans danger aux mammiferes pour le traitement 
d-etats d'hyperlipidemie et d ' atherosclerose rendant les 
patients sujets a des crises cardiaques, k une maladie 
vasculaire peripherique ou cerebrale et a un ictus cere- 
bral. 

Les composes de 1' invention presentent une ac- 
tivity anti-atherosclereuse et 1' invention n' est pas 
limitee a un mecanisme particulier d' action anti-athero- 
sclereuse. 

Plus particuliereraent, 1' invention concerne 
certains nouveaux composes que l'on pent representee 
20 par la formule I : 



10 



15 



25 




dans laquelle X represente au moins un substituant choi- 
si parmi l'hydrogene, un groupe alkyle en Cy-C A . alce- 
nyle en Cj-C^ alcynyle en Cl -C 4 , hydroxy, alcoxy en 
30 C^-C., nhenoxy, mercapto, alkylthio en C^, ammo, 

, , . > r rii falkvl en C,-C,) amino, halogeno, 

alkylamino en C-^-C^, dxiaiKyx en v.j_ ^ 

trihalogenomethyle, alcanoyle en C^, benzoyle, alcan- 
amido en C.-C.. alcanesulf onyle en C 1 -C 4 , alcanesulfx- 
nyle en C.-C,. benzenesulf onyle, toluenesulf onyle, nitro, 
35 cyano, carboxy, alcoxycarbonyle en C^C,, carbamoyle, 
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sulfamyle, m^thylenedioxy, phenyle, o-phenylene, tolyle, 
benzyle, halogenobenzyle , methylbenzyle et le groupe 

Rl Y 
\ H / 

5 N-C-N 

S N 

dans lequel Y est choisi parmi l'oxygene et le soufre ; 
et R 2 sont N serablables ou differents et sont choisis 

10 ind£pendamment parmi un groupe alkyle en C 4 -C 12 / alc£- 
nyle en C^C^' alcynyle en c 4~ c i2' cycloalkyle en C 4 - 
C 12' CY^o^fcylalkyle en C 4 -C^ 2 , aralkyle en C 7 -C 14 et 
aralkyle en C7-C14 dont un cycle aromatique porte au 
moins un substituant choisi parmi un groupe alkyle en 

15 Ci~C^ 0 , al coxy en C^-C^, phenoxy, benzyloxy, methylene- 
dioxy, alkylthio en C^-C^ phenyle, halogeno, trihalo- 
genom^thyle, adamantyle, alcoxycarbonyle en C^-C 4 et 
nitro ; R3 est choisi parmi 1'hydrogene, un groupe al- 
kyle en Cj-C 4 , alcenyle en C^-C^, alcynyle en C 1 -C 4# 

20 benzyle, benzyle portant au moins un substituant Z, 

naphtyle, phenyle et phenyle portant au moins un substi- 
tuant Z, Z etant choisi ind§pendarment de X dans le groupe oQ X 
est choisi, et lorsque R^ est I'hydrogine R^ et R2 sont differents. 

Les modes de realisation pref^res de l'inven- 

25 tion repr£sent6s sont ceux ou Y est un oxygene. On pre- 
ffere particulierement ceux dans lesquels X repr£sente 
au moins un substituant alkyle en C 1 -C 4 ou halogeno et 
et R 2 sont serablables ou differents et sont choisis 
ind£pendamment parmi un groupe alkyle en C 4 -C 12 , aral- 
■ 30 kyle en C ? -C 14 et aralkyle en C ? -C 14 substitue. On 
pr6f&re tout particulierement ceux dans lesquels X 
represente au moins un substituant methyle ou chloro 
et Z est I'hydrogene, methyle ou chloro. 

L ' invention concerne de plus un proced£ pour 

35 preparer les composes de formule II : 
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20 




dans laque lie X represente au moins un substituant 
choisi parmi l'hydrogene, un groupe alkyle en C^C^, 
:alc6nyle en Cj-Cj, alcynyle en C^-C^, hydroxy, alcoxy 
en Cj-Cg, ph£noxy, mercapto, alkylthio en C^-C^, amino, 

10 alkylamino en C x -C 4 , di(alkyl en C x -C 4 ) amino, halogeno, 
ta:ihalog£nomethyle, alcanoyle en Cj-C^, benzoyle, alcan- 
amidd en Cj-C 4 , alcanesulfonyle en C^-C^, alcanesulf iny- 
- le en Cj-C 4 , benzenesulfonyle, toluenesulf onyle, nitro, 
cyano, carboxy, alcoxycarbonyle en C^-C 4 , carbamoyle, 

15 sulfarayle, raethylenedioxy, phenyle, o-ph6nyl£ne, tolyle, 
benzyle, halogenobenzyle, methylbenzyle et le groupe 

- V. U 



N-C-N^ 



Y est choisi parmi I'oxygene et le soufre ; R 1 et R 2 sont 
semblables ou differents et sont choisis independamment 
parmi un groupe alkyle en C 4 -C 12 , alcenyle en C 4 -C 12 , 
alcynyle en C 4 -C 12 , cycloalkyle en C 4 -C 12 , cycloalkyl- 

25 alkyle en'C 4 -C 12/ aralkyle en C 7 -C 14 et aralkyle en 

C 7~ C 14 dont un c Y cle aromatique porte au moins un substi- 
tuant choisi parmi un groupe alkyle en C^C^q, alcoxy en 
C 1 -C 10 , ph<§noxy, benzyloxy, methylenedioxy, alkylthio en 
c l~ c 4' Phenyle, halogeno, trihalogenom^thyle, adamantyle, 

30 alcoxycarbonyle en Cj-C 4 -et nitro r et R 3 est l'hydrogene, 
qui comprend la reaction d'un isocyanate d'aryle ou d'un 
thio-isocyanate d'aryle de formule III avec une amine 
secondaire de formule IV : 
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C=»Y / R l 

I 

IV 



III 

5 

dans laquelle X. Y, *j_ et R 2 sont comme precedemment 
definis. 

Un procede specifique pour preparer les compo- 
ses de formule II comprend la reaction d'un compose de 
lO formule V : 

Y 

n 

A-C-B 
V 

15 dans laquelle Y est comme defini dans la formule II et 
A et B sont choisis Independamment parmi un groupe halo- 
getfo, alcoxy en C^, alkylthio en C^. phenoxy, 4- 
chlorophenoxy et 4-nitrophenoxy, avec une amine secon- 
daire de formule IV : 

20 S 

HN^ 

IV 

25 dans laquelle R x et * 2 sont comme definis dans la for- 
mule II, pour foumir un intermediate de formule VI : 

Y Rl 

30 ' , 

VI 

puis la reaction de 1' intermediate avec une arylamine 
de formule VII : 
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R3 



0 



VII 

dans laquelle X et R 3 sont comme definis dans la for- 
mule II. 

Un autre proc£de specif ique pour preparer les 
10 composes de formule II comprend la reaction d'un compose 
de formule V : 

Y 
H 

A-C-B 

15 V 

dans laquelle Y est comme defini dans la formule II et 
A et B sont choisis independamment parmi un groupe halo- 
, geno, alcoxy en C 1 -C 4 , alkylthio en Cj-C 4 , phenoxy, 4- 
chlorophenoxy et 4-nitrophenoxy, avec une arylamine de 

20 formule VII : 

^ NH 

X- 



VII 

dans laquelle X et R 3 sont comme definis dans la formule 
II, pour fournir un intermediaire de formule VIII : 

Ra Y 

\ H 

30 - Jl-C-B 



VIII 

puis la reaction de 1' intermediaire avec une amine se- 
35 condaire de formule IV : 
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HN 

IV 

dans laquelle R^ et R 2 sont comme definis dans la for- 
mule II. 

L 1 invention concerne un precede pour traiter 
l'ath£roscl£rose, reduire la teneur en cholesterol este- 
rifi£ de la paroi arterielle, inhiber le developpement 
de la lesion ath£rosclereuse et/ou traiter l'hyperlipi- 
demie chez un mammifere n^cessitant un tel traitement, 
qui comprend 1* administration audit mammifere d'une 
quantity efficace d'un compose de formule generale I : 

R 3 Y R i 
V " / 



dans laquelle X represente au moins un substituant choi- 
si narmi l'hydrogene, un groupe alkyle en Cj-C^, alcenyle 
en C^-C^, alcynyle en C^-C^ hydroxy, alcoxy en C^-C^, 
phenoxy, mercapto, alkylttiio en C 1 -C 4 , amino, alkylamino 
en C 1 -C 4 , di(alkyl en Cj-C^) amino, halogeno, trihalogeno- 
methyle, alcanoyle en C 1 -C 4 , benzoyle, alcanamido en 
C^-C^, alcanesulfonyle en C^-C^, alcanesulf inyle en 
C 1 -C 4 , benzene sulfonyle, toluene sulfonyle, nitro, cyano, 
carboxy, alcoxycarbonyle en C 1 -C 4 , car bamoyle, sulfamyle, 
m^thylfenedioxy, phenyle, o-ph£nylene, tolyle, benzyle, 
halogenobenzyle, methylbenzyle, et le groupe 

Y est choisi parmi I'oxygene et le soufre ; ' R x et R 2 sont 
semblables ou differents et sont choisis independamment 



2521134 



10 



to 



parmi un groupe alkyle en C 4 -C 12 , alcenyle en C 4 -C 12 , 
alcynyle en C 4 -C 12 , cycloalkyle en C 4 -C 12 , cycloalkyl- 
alkyle eh C 4 -C 12 , aralkyle en C ? -C 14 et un aralkyle en 
C 7 ~C 14 dont un cycle aromatique porte au moins un substi- 
tuant choisi parmi un groupe alkyle en c i~ c iq' alcoxy en 
C 1 -C lc# ph£noxy, benzyloxy, m£thylenedioxy, alkylthio en 
C 1 -C 4 , phenyle, halog£no, . trihalogenomethyle, adamantyle, 
alcoxycarbonyle en C 1 -C 4# et nitro ; R 3 est choisi parmi 
l'hydrog&ne, un groupe alkyle en Cj-C^j, alcenyle en 
Cj-Cj, alcynyle en C^-C^, benzyle, benzyle portant au 
moins un substituant Z, naphtyle, phenyle et phenyle por- 
tant au moins un substituant Z, Z etant choisi indepen- 
damment de X dans le groupe ou X est choisi. 

Enfin, 1' invention concerne une composition 
15 pharmaceutique - et sa preparation - appropriee au trai- 
tement de 1 ' atheroscleroses la reduction de la teneur en 
cholesterol est^rifie de la paroi arterielle, 1' inhibi- 
tion du d^veloppement de la lesion atherosclereuse et/ou 
le traitement de 1 'hyperlipidemie chez un mammifere ne- 
20 cessitant un tel traitement qui comprend. une quantite 
efficace d'iin compose de formule : 

R3 Y Ri 
N N-C-N, 



25 



dans laque lie X represente au moins un substituant choi- 
si parmi l'hydrogene, un groupe alkyle en C 1 -C 4# alcenyle 
en C x -e 4 , alcynyle en Cj-C 4 , hydroxy, alcoxy en Cj-C 4 , 
. ph&ioxy, mercapto, alkylthio en C^C^ amino, alkylamino 
30 eh C^C 4§ di(alkyl en C 2 -C 4 ) amino, halogeno, trihalogeno- 
mi'thyle> alcanoyle en Cj-C 4 ", benzoyle, alcanamido en 
Cj-C^, alcanesulfonyle en C 1 -C 4# alcanesulf inyle en 
Cl -C 4 , benz&nesulfonyle, toluenesulf onyle, nitro, cyano, 
car boxy, alcoxycarbonyle en Cj-C^ carbamoyle, sulfamyle, 
35 m^thylenedioxy, phenyle, o-phenylene, tolyle, benzyle, 
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halog^nobenzyle, methylbenzyle et le groupe 

Ri Y 
\ H / 
N-C-N 

Y est choisi parmi l'oxygene et le soufre ; R 1 et R 2 
sont semblables ou differents et sont choisis indepen- 
damment parmi un groupe alkyle en c 4- c i2' alc ® n Y le en 
C 4~ C 12' alcvn y le en c 4" c i2' cycloalkyle en C 4 ~C 12 ' cy- 

10 cloalkylalkyle en C 4 -C 12 , aralkyle en C ? -C 14 et aralkyle 
en C 7 -C 14 dont un cycle aromatique porte au moins un 
substituant choisi parmi un groupe alkyle en C^-C^, 
alcoxy en C 1 -C 1Qi ph£noxy, benzyloxy, methyl&nedioxy, 
alkylthio en Cj-Cj, phenyle, halogeno, trihalogenomethyle, 

15 adamantyle, alcoxycarbonyle en C 1 -C 4 et nitro ; et R 3 est 
choisi parmi I'hydrogene, un groupe alkyle en Cj-C^, al- 
c£nyle en Cj-C 4f alcynyle en Cj-C^, benzyle, benzyle por- 
tant au moins un substituant Z, naphtyle, phenyle et phe- 
nyle portant au moins un substituant Z, Z etant choisi 

20 ind^pendamment de X dans le groupe ou X est choisi ; et 
un vehicule non toxique pharmaceutiquement acceptable. 

Certaines des ur£es et thio-urees de 1' inven- 
tion sont pr£parees par reaction de derives actives de 
l'acide carbonique tel que le phosgene, le thiophosgene 

25 ou le chlorof ormiate de phenyle avec des amines secon- 
dares pour former un intermediaire, par exemple un 
chlorure de carbamyle disubstitu£. On fait ensuite rea- 
gir cet intermediaire avec une arylamine pour pbtenir 
l'urie ou la thio-ur£e. On effectue la preparation de 

30 1 1 intermediaire dans un solvant aprotique, tel que le 
tetrahydrofuranne, le toluene, le xylfene ou similaires, 
k une temperature comprise entre le voisinage de la tem- 
perature ordinaire et le point d 1 Ebullition du solvant. 
.Si necessaire, on peut isoler 1 'intermediaire par evapo- 

35 ration et le purifier par distillation. On fait ensuite 
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10 



reagir 1 ' intermediaire avec une arylamine, dans un sol- 
vant aprotique tel que le dimethylacetamide , en presence 
a' une base telle que l'hydrure de sodium, a une tempera- 
ture comprise entre le voisinage de la temperature ordi- 
naire et le point d' ebullition du solvant utilise. Un 
exemple de oe procede est la reaction du phosgene avec 
la N-benzyl-n-butylamine dans le toluene pour obtenir 
comme intermediaire le chlorure de N-benzyl-N- (n-butyl) - 
carbamyle que l'on fait ensuite reagir avec la diohenyl- 
amine dans le N, N-dimethylacetamide en presence d'hydrure 
de sodium pour obtenir la 1-benzyl-l- (n-butyl) -3, 3-diphe- 
nyluree. 

On prepare d'autres urees et thio-urees de 1' in- 
vention par reaction d'arylamines avec des derives acti- 
15 ves de l'acide carbonique tels que le phosgene ou le 
thiophosgene pour obtenir un intermediaire, par exemple 
un chlorure d'arylcarbamyle. On fait ensuite reagir cet 
intermediaire avec une amine secondaire pour obtenir 
l'uree ou la thio-uree. On prepare cet intermediaire 
20 dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrof uranne , 
le toluene ou le xylene, a une temperature comprise 
entre le voisinage de la temperature ordinaire et le 
point d' ebullition du solvant en presence d'une base. 
Par exemple la N,N-dimethylaniline- On fait ensuite rea- 
25 gir 1' intermediaire avec une amine secondaire dans un 
solvant aprotique tel que le toluene a des temperatures 
comprises entre la temperature ordinaire ou en-dessous 
et le point d' ebullition du solvant. Un exemple de ce 
procede est la reaction du phosgene avec la N-phenyl- 
3-chloro-aniline pour obtenir comme intermediaire le 
chlorure de . N-(3-chlorophenyl) -N-phenyl carbamyle que 
l'on fait ensuite reagir avec la N-benzyl-n-butylamine 
pour obtenir la 1-benzyl-l-, (n-butyl) -3- (3-chlorophenyl) - 

3-phenyluree. 

On prepare les urees et thio-urees de l'inven- 



30 



35 
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tion qui contiennent des groupes carboxy par hydrolyse 
alcaline des alcoxycarbonyl-urtes et -thio-urees cor- 
respondantes selon les precedes de synthese decrits 
ci-dessus. Egalement, on prepare celles contenant des 
groupes hydroxy, raercapto ou amino par hydrolyse alca- 
line respectivement des D-acetyl, S-acetyl, et N-acetyl 
urees et thio-urees, ces dernieres etant egalement obte- 
nues selon les syntheses a* urees et de thio-urees pre- 
cedemment decrites. Sinon, on prepare les urees et les 
thio-urees contenant des groupes hydroxy par clivage des 
composes methoxy correspondants en utilisant des acides 
de Lewis tels que le tribromure de bore. 

Certaines N-benzyianilines substitutes qui sont 
des intermediaires necessaires a la synthese de certai- 
nes des nouvelles urees et thio-urees tetrasubstituees 
de 1' invention ne sont pas connues dans la technique. 
On prepare les N-benzylani lines requises par reaction 
de divers benzaldehydes avec des anilines pour former 
des aniles. On reduit ensuite les aniles pour obtenir 
les N-benzylanilines substitutes. Un exemple d'une telle 
synthese comprend la reaction du 2, 4 -dimethyl ben zalde- 
hyde avec la 2, 4-dichloro-aniline pour former la (2,4- 
dimethylbenzylidene) -2, 4-dichloro-aniline que I'on re- 
duit ensuite par le borohydrure de sodium pour obtenir 
la N- {2, 4-dimethylbenzyl) -2, 4-dichloro-aniline. 

De nombreuses urees et thio-urees de 1' inven- 
tion sont preparees par reaction d' isocyanates d'aryle 
et d'isothiocyanates d'aryle avec des amines secondaires. 
On peut effectuer ces reactions dans des solvants apro- 
tiques tels que l'hexane, 1' ether ethyl ique, le toluene, 
le tetrahydrofuranne et similaires h des temperatures 
comprises entre la temperature ordinaire ou en-dessous 
et le point d" ebullition du solvant utilise. On isole 
les urees et thio-urees par filtration ou par evapora- 
tion du solvant et on peut les purifier par recristalli- 
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sation, chroma tog raphie d' absorption ou distillation 
sous pression reduite. Un exemple de ce procede est lk 
reaction de l'isocyanate de 2 , 4-dimethylphenyle avec la 
di- (n-butyl) amine pour former la 1 , 1-di- (n-butyl) -3- (2, 4- 
d iraet hy lpheny 1 ) -uree - 

De nombreuses amines secondaires necessaires a 
la synthese des urees et thio-urees de 1' invention sont 
preparees par reduction par le diborane des amides cor- 
respondants. Un exemple de cette reaction est la syntha- 
se de la N- (n-butyl) -2-chlorobenzylamine par reduction 
par le diborane du N- (n-butyl) -2-chlorobenzamide. Cer- 
tains des amides necessaires dans ces reductions sont 
prepares par acylation d 1 amines primaires avec des aci- 
des carboxyliques selon des procedes bien connus du 
specialiste de la technique, par exemple par conversion 
de 1' acide carboxylique en le chlorure d' acide carboxy- 
lique correspondant par emploi du chlorure de thionyle 
puis reaction du chlorure d'acide avec 1 1 amine. primaire 
en presence d'une base. Un procede particulierement uti- 
le pour cette transformation est la reaction catalysee 
par l'etherat de trifluorure de bore d'un acide carboxy- 
lique avec une amine primaire. Un exemple de cette trans- 
formation est 1' acylation catalysee par I'etherat de tri- 
fluorure de bore de la 2-chlorobenzylamine avec l 1 acide 
3-methoxyphenylacetique pour former le N-(2-chlorobenzyl) - 
3-rae^hoxypheny lac£ tamide . 

On obtient les urees et thio-urees de 1* inven- 
tion sous forme de solides cristallins ou de liquides 
distillables. Elles sont caracteri sees par des points 
de fusion ou points d" ebullition nets et des spectres 
qui leur sont propres. Elles ont une solubilite appre- 
ciable dans les solvants organiques mais sont generale- 
ment moins solubles dans l'eau. Ces composes, lorsqu'ils 
contiennent des groupes acide carboxylique, peuvent etre 
transformers en leurs sels de metaux alcalins et alcalino- 
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is 

. terreux par traitement avec les hydroxydes metalliques 
appropries et ceux qui contiennent des groupes amino 
peuvent etre transformes en leurs sels d' ammonium par 
traitement avec des acides organiques ou mineraux. Ces 
5 deux tyoes de sels presentent une solubilite accrue dans 
l'eau. 

Les proprietes et l'utilite des composes de 
1' invention sont illustrSes en association avec les ta- 
. bleaux specifiques qui fiqurent ci-dessoUs. 

10 on a soumis les composes de 1' invention a la 

determination de deux types d'activite biologique lies 
a leur emploi potentiel comme agents anti-atherosclereux. 
Les composes ont ete etudies in vitro relativement a 
leur capacite d'inhiber 1' enzyme acyl gras CoA : choles- 

15 terol acyl-transf erase (ACAT) et in vitro en ce qui 
concerne leur activite hypolipidemiante serique teile 
que mesuree par leur capacite d'inhiber 1' absorption 

des lipides chez le rat. 

La capacite d'inhiber 1' ACAT des composes a ete 

20 essayee selon le mode operatoire suivant. 

On homogeneise des surrenales de rat dans du 
tamoon au phosphate monopotassique 0,2 M a P H 7,4 et on 
centrifuge k 1000 g pendant 15 minutes a 5°C. Le surna- 
geant contenant la fraction de microsomes sert de source 
25 de 1 'enzyme esterifiant le cholesterol, l'acide gras 

CoA : cholesterol acyl-transf erase (ACAT) . On preincube 
a 37«C pendant 10 minutes un melange constitue de 50 par- 
ties de surnageant de surrenales, 10 parties d'albumine 
(serum-albumine bovine) (50 mg/ml) , 3 parties du compose 
30 etudie (concentration finale 5,2 g/ml) , et 500 parties 
de tamoon. Aores traitement avec 20 parties d'oleoyl-CoA 
( 14 C ; 0,4 Ci), on incube le melange k 37»C pendant 10 
minutes. On prepare un melange temoin ne contenant pas 
le comoose etudie et on le traite de facon semblable. 
35 On extrait les lipides du melange d' incubation dans un 
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solvant organique et on les separe par chromatographie 
en couche mince. On compte la fraction d 1 ester choles- 
t^rylique dans un compteur a scintillation. Cette tech- 
nique est une modification de celle d6crite par Hashimoto 
5 et coll-/ Life Science, 12 (partie II), 1-12 (1973). 

Les resultats de cet essai sur des composes ca- 
ract£ristiques de 1' invention figurent dans le tableau I. 

TABLEAU I 

lO Compost * d' inhibition 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3, 3-diphenyluree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3-rChlorophenyl) - 

3-phenylur6e 
15 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2-naphtyl) -3- 
ph6nylur£e 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3 -benzyl -3 -phenyl - 
ur6e 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3-methylphenyl) - 
20 3-ph^nyluree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3-methoxyphSnyl) - 

3-phenyluree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(4-isopropoxy- 
phenyl) -3-ph£nyluree 
25 . 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (1-naphtyl) -3- 
phenylur6e 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2-naphtyl) -3- 
(3-chloroph6nyl) uree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3 , 3 -di- (2-naphtyl) - 
30 ur6e 

1, 3-dibenzyl-l , 3-di- (n-butyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3-m6thylphenyl) -• 

ur6e 

; 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3-trif luoromethyl 
35 phenyl) uree 



75,9 

72,3 

83,6 

81,8 

82,0 

82,5 

77,8 

76,3 

82,7 

93,2 
95,4 

92,3 

85,7 
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TABLEAU I (suite) 



78, 8 
78,0 



Compose * d' inhibition 

5 1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3, 5-dichloro- 

phenyDuree 90 < 7 

1 -benzyl- 1- (n-butyl) -3-(3, 4-dichloro- 
phenyl) uree 95,9 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3-chlorophenyl) - 

10 uree 88 ' 6 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(2, 4-dimethyl- 

phenyDuree 91 * 3 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(2-methylphenyl) - 

uree 

15 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (4 -methyl phenyl) - 
uree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2 , 3-dimethyl- 
phenyDuree 85 ' 8 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2 , 5-dimethyl- 

20 phenyl) uree 92,7 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2 , 6-dimethyl- 
phenyDuree 83 ' 1 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3 , 5-dimethyl- 
phenyDuree 94/2 

25 l-benzyl-l-/l- (3-methoxyphenyl) -2-phenyl- 

ethyl7-3-(2, 4-dimethylphenyl) uree 86, 4 

l-benzyl-l-/l-(4-benzyloxyphenyl) -2-phe- 
nylethy\7-3- (2, 4-dimethylphenyl) uree " 93,0 

1-benzyl-l- ( 1, 2-diphenylethyl) -3- (2, 4- 

30 dimethylphenyDuree 95,0 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 

l-benzyl-l-/l- (3-methoxyphenyl) -2-phenyl- 
ethy]J-3-(3-trifluoromethylphenyl)uree .88,1 
35 l-benzyl-l-(n-butyl)-3-(3-chloro-2- 



87, 1 
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TABLEAU I (suite) 



Compost % d* inhibition 

5 n^thoxyphenyl) uree 84,5 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (5-chloro-2- 
methoxyphenyl) uree 80, 6 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3 -phenyl -thio-uree 82, 4 

1- (n-butyl) -l-(2-fluorobenzyl)-3-(2,4- 

10 dime thy Iphenyl) uree 82,6 
.- l-(ri-butyl) -l-(4-fluorobenzyl) -3- (2, 4- 

dimethy Iphenyl) uree 80, 6 

1- (n-butyl) -1- (2-chlorobenzyl) -3- (2, 4- 

dimethy Iphenyl) uree 95,5 

15 1- (n-butyl) -1- (2, 6-dichlorobenzyl) -3- 

(2, 4 -dimethy Iphenyl) uree 74, 5 

1- (n-butyl) -1- (4-bromobenzyl) -3-(2,4- 
dim6 thy Iphenyl) uree 81 , 0 

1- (n-butyl) -l-/*4- (n-butyl) benzyl)7-3- 

20 (2, 4-diraethy Iphenyl) uree 94, 4 

1 - (n -buty 1 ) - 1 - ( 4 -me thy lben zy 1 ) - 3 - ( 2 , 4 - 
dimethy Iphenyl) uree 96,7 
1- (n-butyl) -l-(4-tert-butylbenzyl) -3- 
(2 , 4-dimethylphenyl) uree 96,4 

25 l-(n-butyl) -l-(4-chlorobenzyl) -3- (2, 4- 

- dime thy Iphenyl) uree 94,6 
1- (n-butyl) -1-: (4-methoxybenzyl) -3-(2 , 4- 
dimethy Iphenyl) uree 94,2 
lr- (n-butyl) -l-(3, 4-methylenedioxybenzyl) - 

30 3- (2, 4-diraethy Iphenyl) uree 88,2 
i- (n-butyl) -l-(4-trif luoromethyl benzyl) - 
3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 93,3 
1- (n-butyl) -l-(4-phenylbenzyl) -3- (2, 4- 
diraethy Iphenyl) uree 97,1 

35 l-(n-decyl) -l-benzyl-3- (2 , 4-dimethyl- 
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TABLEAU I (suite) 



Compose 



% d 1 inhibition 



5 phenyl) uree 

1- (n-butyl) -1- (2-phenylethyl) -3-(2, 4- 
dimethy lpheny 1) uree 

1- (n-butyl) -l-/5-(4-fluorophenyl)ethy37- 

3- ( 2 , 4-dimethylphenyl) uree 
10 1- (n-butyl) -1-/2- (4-chlorophenyl) e thy 17- 

3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 

1- (n-butyl) -l-/2-(3-methoxyphenyl) ethyl7- 

3- ( 2 , 4-dimethylphenyl) uree 

1- (n-butyl) -l-(3-phenylpropyl) -3- (2, 4- 
15 dimethylphenyl) uree 

1- (n-butyl) -l-benzyl-3-(2, 4, 6-trimethyl- 

phenyl) uree 

1- (n-butyl) -1-/4- (n-hexyl) ben zy 17- 3- (2 , 4- 
dimethylphenyl) uree 
20 l-(n-tetradecyl)-l-benzyl-3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 

l-(n-octadecyl)-l-benzyl-3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 

l-(n-octadecyl)-l-benzyl-3-(2,4-dimethyl- 

2 5 phenyl) uree 

1- (n-butyl) -1-/2- (3-bromophenyl) ethyl/- 

3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 

1, 1-dibenzy 1-3 -(2, 4-dimethylphenyl) uree 

l / l-dibenzyl-3-(2-methylphenyl)uree 

30 1, l-dibenzyl-3-(3-methylphenyl)uree 
1, i-dibenzyl-3-(4-methylphenyl)uree 
1 , 1 -diben zy 1-3 - ( 4 -n-buty lpheny 1 ) uree 
1, 1-dibenzy 1-3- (2, 3 -dimethylphenyl) uree 
1, l-dibenzyl-3-(2, 5 -dimethylphenyl) uree 

35 1, l-dibenzyl-3-(2, 6-d imethy lpheny 1) uree 



96,1 

87,9 

96,1 

93,3 

89,3 

97,4 

75,8 

93,8 

80,3 

80,3 

19,7 

97, 0 
. 89,9 
77,0 
88,9 
86, 5 
91,3 
88,1 
89, 1 
56,1 
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TABLEAU I (suite) 



Comoose * d' inhibition 



5 l # l-dibenzyl-3-.(3 / 4-diniethyl?h6nyl)uree 71,8 

l^l-dibenzyl^-O^-dimethylphenyDuree 90,2 
1, l-dibenzyl-3-(2, 4, 6-trimethylphenyl) - 

uree 36 ' 9 

1, l-dibenzyl-3~(4-methoxyph6nyl) uree 71,6 

10 1, l-dibenzyl-3- (4-n-butoxyphenyl) uree 90, 2 

l,i-dibenzyl-3-(4-.methylthioph6nyl)uree 67,1 

1, 1-dibenzy 1-3- (2-chloroph^nyl) uree 87,8 

1, l~dibenzyl-3-(3-chlorophenyl) uree 94 ,2 

1, l-dibenzyl-3-(4-chlorophenyl) uree 77, 5 

15 1, l-dibenzyl-3-(2-bromophenyl) uree 93, 9 

1, l«dibenzyl-3-(4-bromophenyl)uree 79,9 

1, l-dibenzyl-3-(4-iodophenyl) uree 85, 2 

1, l-dibenzyl-3-(2,3-dichlorophenyl)uree 79,7 

1, l-dibenzyl-3-(2,4-dichlorophenyl)ur6e 83,3 

20 1, l-dibenzyl-3-(2, 5-dichlorophenyl) uree 82, 4 

1, l-<iibenzyl-3- (3, 5-dichlorophenyl) ur6e 86, 1 
1, l-dibenzyl-3- (3-trif luoromethylphenyl) - 

uree " ' 94 ' 2 

1, i-dibenzyl-3-(3-acetylphenyl) uree 80, 7 

25 l,l-dibenzyl-3-(4-phenoxyphenyl)uree 94,3 
i, l-aibenzyl-3-(3-chloro-2-methylphenyl) - 
ur6e 

T, l-dibenzyl-3-(3-chloro-4-raethylphenyl) - 
ur£e 

30 l,l-dibenzyl-3-(4-chloro-3-trif luoro- 
methylphenyl) uree 92/0 
1, l-dibenzyl-3- (4-chloro-2-trif luoro- 
methylphenyl) uree 81/8 
l,l-dibenzyl-3-(3-methylphenyl)thio-uree 71,2 

35 1,1 -di ben zy 1- 3 - ( 3 -br omopheny 1 ) uree 91,9 



83,8 
94,0 
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TABLEAU I (suite) 



71,3 



Compose % d ■ inhibition 

5 l,l-dibenzyl-3-(2,3-dibenzophenyl)uree 90,0 
1, l-dibenzyl-3- (5-chloro-2-methy lphenyl) - 
uree . 

l,l-dibenzyl-3-(3-methoxyphenyl)uree 87,0 
1, l-dibenzyl-3- (2-methoxyphenyl) uree 91,0 

10 1, l-dibenzyl-3- (3-nitrophenyl) uree 81,3 
1, l-dibenzyl-3- (2, 5-dimethoxyphenyl) uree 87, 9 

1, l-dibenzyl-3- (2, 6-dichlorophenyl) uree 88, 6 

1, l-dibenzyl-3-(3, 4-dichlorophenyl) uree 94, 5 

1, l-dibenzyl-3- (4-chloro-2-methy lphenyl) - 

15 uree 

1, i_dibenzyl-3- (2-methoxy-5-methylphenyl) - 
uree 

. 1, i_dibenzyl-3-(6-chloro-2-methy lphenyl) - 
uree 

20 1, l-dibenzyl-3- (6-ethyl-2-methylphenyl) - 
uree 

1, l-dibenzyl-3- (2, 6-diethy lphenyl) uree 72, O 

1, l-dibenzyl-3- (2, 6-isopropy lphenyl) uree 59,1 
1, l-dibenzyl-3- (4-nitrophenyl) uree 52 , 2 

25 1, l-dibenzyl-3- (4-ethoxyphenyl) uree 95,8 
1 , l-dibenzyl-3- ( 2 , 5-dif luorophenyl) uree 7 2 , 0 

1, l-dibenzyl-3- (2, 4-dibromophenyl) uree 81,9 
1, l-dibenzyl-3- (3-chloro-4-methy lphenyl) - 
thio-uree 

30 l,l-dibenzyl-3-(2,4-dimethylphenyl)- 
thio-ur^e 

1, l-dibenzyl-3-(3-trif luorome thy lphenyl) - 
thio-uree 

1, l-dibenzyl-3- (2, 4, 5-trimethylphenyl) - 
35 uree 



62,7 
87,8 
83,9 
73,6 



94,1 
78,7 
88,6 
69,1 
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TABLEAU I (suite) 



Compost 



% d' inhibition 



5 1, l-dibenzyl-3- (?henyl-4-carboxylate 

dVethyle)thid-uree 76 ' 6 

1; l-dibenzyl-3-<3, 4-dibenzophenyl) ur«§e 97, 3 
I, i-dibenzyl~3- (2-trif luoromethylphenyl) - 

ur*e 68 ' 4 

10 1, l-dibenzyl-3-(4-methylphenyl)uree 89, 8 

l/l-dibenzyl-3-phenyluree 90, 4 

1, i^dibenzyl-3- (4-carboxyphenyl) uree 14, 1 
1, l~dibenzyl-3-(4-ethoxycarbonylphenyl) - 

. uree 94 ' 9 
15 1 -benzyl- l-(ri-butyl) -3- (phenyl) uree 82, 0 

I, 1-di -(n-butyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) - 

uree 81 ' 1 

1, l-di-(n-butyl) -3-(2-methylphenyl)uree 61, 8 

1, 1-di- (n-butyl) -3- (3-methylphenyl) uree 78,4 
20 1, 1-di- (n-butyl) -3-(4-methylphenyl) uree 79, 9 

l,i-di- (n-butyl) -3- (4-n-butylphenyl) uree 93,5 
: 1, 1-di- (n-butyl) -3- ( 2 , 3-dimethylphenyl) - 
uree 

1 , 1-di- (n-butyl) -3- ( 2 , 5-diniethylphenyl) - 
25 .uree 

1, i-di-'(n-butyl) -3- (2, 6-dimethylphenyl) - 
uree 

1. 1-di- (n-butyl) -3- (3, 4-dimethylphenyl) - 
uree 

30 I', 1-di- (n-butyl) -3- (3, 5-dimethylnhenyl) - 
uree 

,1, 1-di -(n-butyl) -3- (2, 4,6-trimethyl- 
phenyDuree 



87,6 
96,1 
85,3 
49,2 
83,5 
73,4 



1, i-di- (n-butyl) -3- ( 4-methoxyphenyl) uree 58, 7 

35 il 1-di- (n-butyl) -3- (4-ethoxyphenyl) uree 78, 6 
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TABLEAU I (suite) 



Compose 

5 1, 1-di- (n-butyl) -3-(3-methylthiophenyl) - 
ur6e 

1 , 1-di- (n-butyl) -3- (2-chlorophenyl) uree 
1, 1 -di-(n -butyl) -3- (3-chloroph£nyl) uree 
1 , 1-di- (n-butyl) -3- ( 3-bromophenyl) uree 
10 1, 1-di- (n-butyl) -3- (4-f luorophenyl) uree 
1, 1-di- (n-butyl) -3- (4-iodophenyl) ur£e 
1, l-di-(n-butyl)-3-(2 / 3-dichioroph6nyl) - 

ur£e 

1, 1-di- (n-butyl) -3- (2, 4-dichlorophenyl) - 
15 ur6e 

1, 1-di- (n-butyl) -3- (3, 5-dichlorophenyl) - 
ur6e 

1, l-di-(n-butyl) -3-(3-trifluorom<§thyl- 
phenyl) uree 
20 1, 1-di- (n-butyl) -3-(3-acetylphenyl) uree 
1, 1-di- (n-butyl) -3-(4-acetylphenyl) uree 
1, 1-di- (n-butyl) -3-(3-chloro-2-m£thyl- 
ph^nyl) ur£e 

1, 1-di- (n-butyl) -3-(3-chloro-4-m6thyl- 
25 phenyl) uree 

1 , 1 -di - ( n -butyl) - 3- ( 3-chloro-4 -f luoro- 
phenyl) ur£e 

1, l-di- (n-butyl) -3-(2-chloro-4-nitro- 

phenyl) ur6e 
30 1, 1-di- (n-butyl) -3-(4-chloro-3-tri- 
£iuorom6thyl?h£nyl) uree 
1, 1-di- (sec. butyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) ur£e 

1 , 1-di- (n-penty 1) -3- (2 , 4-dimethyl- 
35 phenyl) ur£e 
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TABLEAU I (suite) 



Compose 



% d' inhibition 



5 1, 1-di- (isopentyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 88 ' 7 
1, l-di-(n-hexyl) -3- (2 , 4-dimethylphenyl) - 

uree 95 < X 

1, l-di-(n-heptyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) - 

. 'a 91,1 
10 uree 

1, 1-di- (n-decyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) - 

uree 64 '° 



88, 6 



1 , 1-di- (n-octy 1) -3- ( 2 , 4-dimethylphenyl) - 
uree 

15 1, 1-di- (4-cyclohexyl-n-butyl) -3- (2, 4- 

dimethyiphenyl) uree 86 ' 3 

1 , 1-di- ( cyclopentyl) -3- ( 2 , 4-dimethyl- 
phenyl) uree 90,4 
1 , 1-di- (n-butyl) -3- ( 2 , 3-diben7.ophenyl) - 

20 uree 

: 1, 1-di- (n-butyl) _3t (4-chloro-2-methyl- 
phenyl) uree 

1, i-dicyclohexyl-3- (2, 4-dimethylphenyl) - 
uree . 

25 1, 1-di- (n-butyl) -3- (3-methoxyphenyl) uree 77,1 
1, 1-di- (n-butyl) 3, 3-dibutyl) uree-4- 
raethylphenyl/uree 

1 , 1-di- (n-butyl) -3- ( 2 , 3, 5-trichlorophenyl) - 
uree 

30 l,l-di-(isobutyl)-3-(2-chlorophenyl)uree 35,4 
1, l-di-(isobutyl) -3-/"(3, 3-diisobutyl)- 
uree-4-methylphenyl) J 7ur^e 
1, l-di-(isobutyl) -3- (2, 5-dimethylphenyl) - 

uree 

35 1, l-di-(isobutyl)-3-(2, 6-dimethylphenyD- 



85,1 

88,0 

94,3 
77,1 

94,5 

61,6 
35,4 

94,7 

74,3 
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TABLEAU I (suite) 



Compost % d 1 inhibition 

5 uree 41,2 
1, 1-di- (n-butyl) -3- (5-chloro-2-methyl- 
phenyDuree 75 , 3 

1, 1-di- (n-butyl) -3-(4-n-butylphenyl) uree 93, 5 

. 1 , 1-di- (n- butyl) -3- ( 4-isopropylphenyl) - 

10 uree 76 , 4 

. 1 , 1-di- ( 3 , 5 , 5-trimethylhexyl) - 3- ( 2 , 4-di- 
methylphenyl) uree 90, 4 
1 , 1 -di - ( 2 -e thy lhexy 1) -3-(2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 86,2 

15 1, l-di-(n-nonyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) - 

uree 90,0 
1, 1-di- (n-undecyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 48,9 
1, 1-di- (n-dodecyl) -3-(2, 4-dimethylphenyl) - 

20 uree 26,3 
1-/2- ( 3 , 4-dimethoxypheny 1) ethyl7-l- ( 3- 
chloro-4r-methylbenzyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 53,3 
1 -/5 - ( 2 -me thy lpheny 1 ) e thy 57- 1 - ( 4-br orao- 

25 benzyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 29, 2 

1-/2- ( 3-trif luorcxnethylphenyl) ethyV-1- 
(2-chlorobenzyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) - 
uree .7,8 
1- ( 2-f luorobenzyl) -1- (2-met hoxy benzyl) - 

30 3^(2, 4-dimethylphenyl) uree 41, 5 

1-/2- (3, 4-dimethoxyphenyl) ethyl/- 1- (4- 
f luorobenzyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) -uree 57, 4 

i^/2- ( 4-ethoxyphenyl) ethy^7-l- (2, 4-di- 
methylbenzyi) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 34, 9 

35 l-/2-(3-methylphenyl) ethyl/-!- (3-nitro- 
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TABLEAU I (suite) 



Compose * d* inhibition 



5 benzyl)-3-(2,4-dim6thylph^nyl)uree 95,7 _ 

1-/2- (2, 5-dim6thoxyph£nyl) 6thyl7-l-(3- 
chlorobenzyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 97,1 
1- (n-butyl) -1- ( 2-methyl-2 , 2-diphenyl) - 
6thyl-3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 97, 4 

10 1- (n-butyl) -1- { 4-hexy loxybenzyl) -3- 

|2, 4, 6-trim£thylphenyl) uree * 97, 1 

1- (n-butyl) -l-(4-heptyloxybenzyl) -3- 
(2,4;6-trimethylphenyl)uree 97,3 
1- (n-butyl) -l-benzyl-3- ( 4-trifluoro- 

15 ac^tylamino-3, 5-dichloroph^nyl) uree 87, 8 

1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4- 
dim£thylphenyl) uree 91, 9 

1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4, 6- 
triraethylphenyDuree 92,8 

20 1-benzyl-l- ( 4-n-butylbenzyl) -3-(4-n- 

butylph£nyl) uree 92, 0 

1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- (4- 
ph£noxyph£nyl) ur£e .93,5 
1- (ri-heptyl) -l-{ 4-n-butylbenzyl) -3- 

25 (2, 4-dimethylphenyl) uree 94,8 
1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- 
(2, 4, 5-trimethylph6nyl) uree 95, 3 * 

l-benzyl-l-/2-phenyl-l-(4-benzyloxy- 
ph^nyl) ethy^7-3-(2, 4, 5-trim£thylphenyl) - 

30 ur£e 93 ' 7 
1- (n-heptyl) -l-(4-butoxybenzyl) -3-(2,4- 

dim£thylphenyl) uree 94, 6 
1- (n-heptyl) -1- (4-butoxybenzyl) -3- (2, 4, 5- 

trira£thylph£nyl) ur£e 95 , 6 

35 1-benzyl-l- (4-butoxybenzyl) -3- (2, 4-dime- 
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TABLEAU I (suite) 



Compose * d' inhibition 

5 thy lphenyl) uree 91 ' 7 
1-benzy 1- 1- ( 4-butoxybenzyl) -3- (2,4,5- 
trimethy lphenyl) uree 95,8 
1- ( 9-octadecenyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) -3- 
( 2 , 4-dimethy lphenyl) uree 42,2 

10 1-benzy 1-1- (4-n-butylbenzyl) -3- (2 , 4, 5- 

trimethy lphenyl) uree 90 ' 5 

1- (9-octadecenyl) -1- ( 4-n-butylbenzyi) -3- 

(2,4, 5-trimethy lphenyl) uree 9,4 

l-benzyl-lZ^-pn^nyl-l-(4-benzyloxyphenyl)- 

15 ethyl/-3-(2, 4, 6 -trime thy lphenyl) uree 90, 0 

1- (n-hepty 1) - 1- ( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2,4,6- 
trichlorophenyl) uree 90 ' 0 

1- (n-heptyl) -(4-n-butoxybenzyl) -3- (2, 4- 

dichloropheny 1) uree 79 * 9 
20 1- (n-heptyl)-( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2- 

trif luoromethyl-4-chlorophenyl) uree 89, 4 

1-benzyl-l- ( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2 , 4 , 6- 

trichlorophenyl) ur^e 95 ' 2 

1-benzyl-l- (4-n-butoxybenzyl) -3-(2, 4- 

25 dichlorophenyDuree 80 '° 

1 -ben zy 1 - 1 - ( 4 -n - but oxy benzyl) - 3 - ( 2 - 

trifluoromethyl-4-chlorophenyl)uree 85,0 

1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butoxybenzyl) -3- (3- 

trif luoromethy lphenyl) ur6e 82 ' 4 
30 1- (n-benzvl-1- (4-n-butoxybenzyl) -3- (3- 

trif luoromethy lphenyl) uree 87 ' 0 

1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4- 

dichloroohenyl) uree 80 '° 

1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) -3- (2- 

35 trif luoromethy 1-4-chlorophenyl) uree 9 0, O 
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TABLEAU I (suite) 



Compost 



5 


1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) -3- 






( 2 , 4 , 6- trichloroph^ny 1) ur6e 


90,0 




1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butylbenzyl) -3- 






(3-trif luorom6thylph6nyl) uree 


85,0 




1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzy 1) -3- 


46,5 


10 


(2,4, 5-trichloroph6nyl)ur£e 




1 -ben zy 1-1- (4-n-butylbenzy 1) -3-(2- 


94,3 




ra6thyl-4-chloroph£nyl) uree 




1- (n-heptyl) -l-(4-n-butoxybenzyl) -3- 


82,7 




(2, 4-dif luoroph£nyl) ur£e 


15 


1- (n-heptyl) -1- (4-n-butoxybenzyl) -3- 


91,7 




{2-jn£thyl-4-chloroph6nyl) ur6e 




l-(n-heptyl)-l-(2-furyl)-3-(2, 4, 5- 


93,8 




trini6thylph6nyl) uree 




1- (n-heptyl) -1- ( 2-f uryl) -3- ( 2 , 4 , 6- 


96,1 


20 


trichloroph^nyl) ur&e 




1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzy 1) -3- 


92,5 




( 2-m6thyl-4-chlorophenyl) uree 




1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzy 1) - 3- 


90,0 




(2, 4-dif luoroph£nyl) uree 


25 


1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) -3- 


92,4 




( 4-6thoxycarbonylph6nyl) ur£e 




1 "r- (n-heptyl ) - 1 - ( 4 -n-buty Iben zy 1 ) - 3 - 


97,4 




(2-m6thylptienyl) ur6e 




ll (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) -3- 


93,8 


30 


( 3^methylph6nyl) ur£e 




1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- 


61,8 




(4-carboxyph^nyl) iir6e 




1- (n-heptyl) -1- (2-ph^nylethyl) -3- 


93,8 




(2-ra6thyl-4-chlorophenyl) uree 


35 


Kn-hebtyl) -l-(2-nh4nylethvl) -3- 
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TABLEAU I (suite) 






Compose * u 


in niijitiuii 


5 


(2, 4, 5-trichlorophenyl) uree 


77 1 




1- (n-heptyl) -1- (2-ph£nyl£thyl) -3- 






(2-trif luoromethyl-4-chlorophenyl) ur<§e 


QQ O 
OO, J 




1- (n-heptyl) -1- ( 2-phenylethyl) -3- 






(2, 4-dim£thylphenyl) uree 


qc 7 


io 


1- (n-heptyl) -l-( 2-phenylethyl) -3- 






(2 , 4-dichloroph6nyl) uree 


71/ O 




1- (n-heptyl) -1- ( 2-ph4nylethyl) -3- 






(2, 4-dif luorophenyl) uree 






1- (n-heptyl) -1- (2-phenyl6thyl) -3- 




15 


(3-trif luorom£thylphenyl) ur£e 






1 -ben zy 1- 1 -/2 -phenyl- 1 - ( 4 -ben zy loxypheny 1 ) - 






ethyl/-3-(2, 4, 6-trichlorophenyl) uree 


95, 0 




1_ (4-n-pentylbenzyl) -1- ( 4-n-pentyloxy- 






benzyl) -3- (2, 4, 6-trichlorophenyl) ur6e 




20 


1- (4-n-pentylbenzyl) -1- ( 4-n-pentyloxy- 






benzyl) -3- (2, 4-dichloroph6nyl) uree 


O J / w 




1- ( 4-n-pentylbenzyl) - 1- ( 4-n-pentyloxy- 






benzyl) -3- { 2, 4 , 5-trichlorophenyl) uree 


O ^ /-v 

oO, vJ 




1 _ ( 4-n-pentylbenzyl) -1- ( 4-n-penty loxy- 




25 


benzyl) -3- (2-trif luoromethyl-4-chlbro- 


q i r\ 

Ol/U 




ph^nyl) ur^e 




1- (4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyloxy- 






benzyl) -3- (3-trif luorom^thylphenyl) ur£e 


85,0 




l-( 4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyloxy- 




30 


benzyl) -3- (2, 4-dif luorophenyl) uree 


90,0 




1- ( 4-n-pentylbenzyl) -1- ( 4-n-pentyloxy- 






benzyl) -3- (2-m6thyl-4-chlorophenyl) ur£e 


91,0 




l-(4-chlorobenzyl) -1- ( 1-naphtylmethyl) - 






3- ( 2 , 4 , 6-trichloroph£nyl) uree 


77,0 


35 


l-(4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) - 
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TABLEAU I (suite) 



Conroose 



% d' inhibition 



94,0 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



3-{2-nulthyl-4-chlorophenyl) uree 
1- (4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) - 
3- (2, 4-dif luorophenyl) uree 
l r (4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) - 
3V(3-trif luoromethylphenyl) uree 
lv(4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) - 
.3- (2, 4, 5-trichlorophenyl) uree 
1-benzyl-l-^-phenyl-l- ( 4-benzyloxyphenyl) - 
ethyl7-3-(2 # 4 / 5-trichlorophenyl) uree 
I-benzyl-1- ( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2 , 4 , 5- 
trichlorophenyl) uree 

1 -benzy 1-1-/2 -phenyl-l-( 4-benzyloxyphenyl) - 
ethyl7-3- (2, 4-dif luorophenyl) uree 
l-benzyl-l-( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2, 4- 
dif luorophenyl) uree 

l r benzyl-l^/2-phenyl-l- (4-benzyloxyphenyl) - 
ethyl7-3-(2 / 4-dif luorophenyl) uree 
i-ben zy 1-1-/2 -pheny 1-1- (4-benzyloxyphenyl) - 
ethyX/-3- (2-trif luoromethyl-4-chlorophenyl) - 
uree 

l-benzyl-l-/5-phenyl-l- (4-benzyloxyphenyl) - 
ethy 17-3- (3 -trif luoromethylphenyl) uree 
l-benzyl-l-/2 -phenyl- 1- (4-benzyloxyphenyl) - 
ethyl7-3-(2-methyl-4-chlorophenyl) uree 
l-( 4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) - 
3-(2, 4-dichlorophenyl) uree 
l-( 4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) -3- 
(2-trif luoromethyl-4-chlorophenyl) uree 

L ' inhibition de 1 ' absorption du cholesterol, a 
6te determinee par alimentation de rats males Sprague- 
Dayley, pesant 150-170 g, avec un aliment a 1 % de cho- 



84, O 



80,0 



86,0 



95,0 



89,0 



70,0 



88, 0 



91,0 



92,0 



74, O 



89,3 



92, O 



83,0 
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lesterol et O, 5 % d'acide cholique pendant 2 semaines. 
L' aliment contenait egalement le compose etudie a la 
dose de 0,03 % de 1' aliment. Les rats temoins recevaient 
le meme aliment sans aucun compose. A la fin de l'essai, 

5 les rats ont ete sacrifies par decapitation. Le sang a 
ete recueilli, centrifuge a 1,5 g pendant 10 minutes a 
4"C, et on a analyse le cholesterol et les triglycerides 
du serum par voie enzymatique selon la methode de Trinder, 
P., Analyst, 77/ 321 (1952) avec un Centrifichem 400 

10 Analyzer.. Les foies ont ete preleves, un echantillon de 
0,4 g a ete preleve au centre du lobe principal et l'e- 
chantillon a ete soumis a une saponification avec de 
l'hydroxyde de potassium a 25 % de la saturation dans 
l'ethanol. Les sterols neutres obtenus ont ete extraits 

15 par 1' ether de petrole et on a analyse le cholesterol 

dans l'extrait. L'efficacite d' inhibition de 1' absorption 
du cholesterol d'un compose est mesuree par 1 ' abais semen t 
soit du cholesterol serique) soit du cholesterol hepati- 
que, par rapport aux valeurs des rats temoins. 

2o Les resultats de cet essai sur des composes 

caracteristiques de 1' invention figuTent dans le tableau 
II. 

TABLEAU II 



2 5 Compose 



Resultat 



l-benzyl-l-(n-butyl) -3-(3-methoxyphenyl) - 

, . , , . active 
3-phenyluree 

1, l-di-(n-butyl) -3-(2, 4-dimethylphenyl) uree active 

30 l' f l-di-(n-butyl)-3-(3,5-dimethylphenyl)uree active 
1 , 1-di- (n-butyl) -3- ( 2-methyl-3-chlorophenyl)ruree active 

l', 1-di- (n-butyl) -3- (3, 5-dichlorophenyl) uree active 

1 , 1-di- (n-butyl) -3- (4-n-butylphenyl) uree active 

I, l_di- (n-hexyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree active 

35 1, 1-di- (n-octyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree active 
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TABLEAU II (suite) 



Compost 



R^sultat 



5 1, 1-di- (n-butyl) -3- (2-methylphenyl) uree 

1, 1-di- (n-pentyl) -3- (2, 4-dim6thylph6nyl) ur£e 
1, 1-di- (n-decyl) -3-(2, 4-dimethylphenyl) uree 
1,1-di- ( isopentyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 
1, 1-di- (3, 5, 5-trimethylhexyl) -3-(2, 4-dimdthyl- 

10 phenyl) uree 

1, l-dibenzyl-3-{2-m6thyl-5-chloroph^nyl) ur6e 

1, l-dibenzyl-3- (2, 4-dichlorophenyl) uree 
1, i-dibenzyl-3-(2-methyl-4-chloroph^nyl)uree 
1, l-dibenzyl-3- (2, 4-dimethylph£nyl) uree 
15 1, l-dibenzyl-3- (3-chloro-4-methylphenyl) uree 
l / l-dibenzyl-3-(2-m6thoxy-5-methylphenyl)ur^e 

1, l-dibenzyl-3- (2, 3-dimethylphenyl) uree 
1 , l-dibenzyl-3- ( 3 , 4-dimethylphenyl) urte 
1, l-dibenzyl-3- (2, 4 , 6-trimethylphenyl) uree 
20 1, l~ditenzyl-3- (4-n-butylphenyl) ur£e 

1, l-dibenzyl-3- (3-methylphenyl) thio-uree 
1, l-dibenzyl-3- (4-phenoxyphenyl) uree 
1, l-dibenzyl-3- (3-chloro-4-m^thylphenyl) thio- 
uree 

25 1, l-dibenzyl-3-(2, 4-dimethylphenyl) thio-uree 
1, l-dibenzyl-3- (2, 4, 5-trimethylphenyl) uree 
l # l-dibenzyl-3-(2-trifluorom6thyl-4-chloro- 

phenyDuree 

1, l-dibenzyl-3- (3-bromophenyl) uree 
30 1; l-dibenzyl-3- (2-trif Iuorom6thylph6nyl)ur6e 
1, l-dibenzvl-3-(4-ethoxycarbonylphenyl) uree 
1-benzyl-l"- (n-butyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2, 6-dimethylphenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3, 5-dimethylphenyl) uree 
35 l-benzyl-l-(l,2-diphenylethyl)-3-(2 / 4-dimethyl- 



active 
active 
active 
active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 
active 
active 

active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
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TABLEAU II (suite) 



Compose 



Re suit at 



5 phenyl) uree 

l-(2-f luorobenzyl) -1- (2-methoxy benzyl) -3- 
(2, 4-dimethy Iphenyl) uree 

1- (n-butyl) -1- (4-hexyloxybenzyl) -3- (2, 4, 6- 
trimethylphenyl) uree 
10 1- (n-butyl) -1- (4 -hep tyloxy benzyl) -3- (2, 4, 6- 
trimethy Iphenyl) uree 

1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 

1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4, 6-trime- 
15 thy Iphenyl) uree 

1-benzyl-l- ( 4-n-butylbenzyl) -3- (4-n-butyl- 
phenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4- 
dimethylphenyl) uree 
20 1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- (2,4, 5- 
trimethylphenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- ( 4-butoxybenzyl) -3- ( 2 , 4- 
dimethy Iphenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (4-butoxybenzyl) -3- (2, 4, 5- 
25 trimethylphenyl) uree 

1-benzyl-l- ( 4-butoxybenzyl) -3-(2, 4-dimethy 1- 
phenyl)uree 

1-benzyl-l- (4-butoxybenzyl) -3- (2, 4, 5-tri- 
me thy Iphenyl) uree 
30 1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4, 5-tri- 
methylphenyl) uree 

l-benzyl-l-/2-phenyl-l-(4-benzyloxyphenyl)- 
ethyl/-3-(2, 4, 6- trimethylphenyl) uree 
1_ (n-heptyl) -1- (4-n-butoxybenzyl) -3- (2, 4, 6- 
35 trichlorophenyl) uree 



active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
active 
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TABLEAU II (suite) 



Compost 



Resultat 



5 1- (n-heptyl) - ( 4-n-butoxybenzyl) -3- ( 2 , 4- 
dichloroph6nyi) uree 

1- (n-heptyl) -(4-n-butaxybenzyl) -3-(2-tri- 
f luorom£thyl-4-chlorophenyl) uree 
1-benzyl-l- (4-n-butoxybenzyl) -3-(2, 4, 6- 
10 trichlorophenyl) uree 

1-benzyl-l- ( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2,4- 
dichlorophenyl) uree 

1-benzyl-l- (4-n-butoxybenzyl) -3-(2-tri- 
f luoroin£thyl-4-chlorophenyl) uree 

15 i- (n-heptyl) -1- (4-n -but oxy benzyl) -3-(3- 
trif luoromethylphenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1~ (4-n-butylbenzyl) -3- (2, 4- 
dichlorophenyl) uree * 
1- (h-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- (2- 

20 trif luoromethyl-4-chlorophenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) -3- (2 , 4 , 6- 
trichlorophenyl) uree 

l-benzyl-l-( 4-n-butylbenzyl) -3- (2-methyl- 
4-chlorophenyl) ur£e 
25 1 T (n-heptyl) -1- (4-n-butoxybenzyl) -3- (2, 4- 
dif luoroph^nyl) uree 

1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butoxybenzyl) -3-(2- 
m6thyl-4-chlorooh£nyl)uree 
1- (n-heptyl) -l-(2-furyl) -3-(2, 4, 5-tri- 
30 ra6thylph£nyl)uree' 

: 1- (n-heptyl) -1- (2-f uryl) -3- (2, 4, 6-tri- 
chloroph£nyl) ur6e 

1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- ( 2- 
ra6thyl-4-chloroph6nyl) uree 
35 l-(ri^heptyl)-l-( 4-n-butylbenzyl) -3-(2,4- 



active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 

active 
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TABLEAU II (suite) 





Compose 


Resultat 


5 


dif luoroph&iyl) uree 


active 




1- (n-heptyl) -l-(4-n-butylbenzyl) -3-(4- 






ethoxycarbonylphenyl) uree 


active 




i- (n-heptyl) -l-(4-n-butylbenzyl) -3-(2- 






mdthylph£nyl) uree 


active 


10 


l-(n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) -3- (3- 






m6thylph6nyl) ur£e 


active 




1- (n-heptyl) -l-(2-phenyl£thyl) -3-(2- 






m& thy 1-4 -chlqrophenyl) ur£e 


active 




1- (n-heptyl) -1- (2-phenylethyl) -3- (2- 




15 


trif luoromethyl-4-chlorophenyl) ur£e 


active 




1- (n-heptyl) -l-( 2-phenylethyl) -3-(2, 4- 






dim6thylph£nyl) ur6e 


active 




1- (n-heptyl) -1- (2-ph£nylethyl) -3- (2 , 4- 






dichloroph^nyl) ur£e 


active 


20 


1- (n-heptyl) -1- (2-ph4nyl£thyl) -3- (2, 4- 






d i f luor oph£ny 1 ) ur 6e 


active 




1- (n-heptyl) -1- (2-ph6nylethyl) -3 -(3- 






trif luorom^thylphenyl) uree 


active 




l-benzyl-l-/2-phenyl-l- (4-benzyloxyphenyl) - 




25 


ethy3 t 7-3-(2 / 4, 6-trichlorophenyl) uree 


active 




1_ (4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyloxybenzyl) - 






3- (2, 4, 6-trichlorophenyl) uree 


active 




1_ (4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyloxybenzyl) - 






3.(2, 4-dichlorophenyl) uree 


active 


30 


1_( 4-n-pentylbenzyl) -l-( 4-n-pentyloxybenzyl) - 






3- (2, 4, 5-trichlorophenyl) uree 


active 




1- (4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyloxybenzyl) - 






3- (2, 4-dif luoroph^nyl) uree 


active 




1- (4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyloxybenzyl) - 




35 


3- (2-m£thyl-4-chloroph£nyl) uree 


active 
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TABLEAU II (suite) 



Compose 



R^sultat 



5 ir- (4-chlorobenzyl) -1- ( l-naphtylm6thyl) -3- 

(2,4,6-trichloroph6nyl)uree 

l-(4-chloro benzyl) -1- (1-naphtylmethyl) -3- 

(2-methyl-4-chloroph£nyl) uree 

1- (4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) -3- 
10 (2, 4-dif luorophenyl) uree 

l-( 4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) -3- 

(3~trif luoromethylphenyl) uree 

i-( 4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtylmethyl) -3- 

(2,4, 5-trichlorophenyl) ur^e 
15 l-benzyl-l-( 4 -n-butoxy benzyl) -3- (2, 4, 5- 

trichlorophenyl) uree 

l-benzyl-l-/2-ph6nyl-l- (4-benzyloxyphenyl) - 
6thyl/-3- (2 , 4-dif luorophenyl) uree 
1 -benzyl- 1- ( 4-n-butoxybenzyl) -3- (2 , 4-di- 

20 f luorophenyl) uree 

l-benzyl-l^-phenyl-l-(4-benzyloxyph6nyl) - 

6thyi7-3- (2-trif luoromethyl-4-chlorophenyl) uree active 
l-benzyl-l-(/2-phenyl-l- (4-benzyloxyphenyl) - 
ethyl/-3-(2-m6thyl-4-chlorophenyl) uree active 
25 i- (4-chlorobenzyl) -l-{ 1-naphtylmethyl) -3- 

(2 # 4-dichloroph6nyl)ur^e active 

Les essais mentionn^s ou figurant dans les ta- 
bleaux I et II inclusivement ont £t£ reellement ef fectu^s 
et leurs r^sultats ont ete reellement obtenus ou d^duits. 

1/ inhibition de 1 'absorption du cholesterol a 
^galement ktk determinee par alimentation de rats males 
Sprague-Dawley pesant 150-170 g avec un aliment a 1 % de 
cholesterol et 0, 5 % d'acide cholique pendant 2 semaines. 
I/alinent contenait egalement les composes etudes a des^ 
35 doses comprises entre 0,01 % et 0,1 % de 1 'aliment. Apres 
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active 



active 



active 



active 



active 



active 



active 



active 
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que les rats aient recu 1' aliment d'essai pendant 9 
jours, chaque rat a recu par gavage un melange homoge- 
neise avec des ultra-sons de /~4- 14 Q/ cholesterol (6 Ci) , 
0,2 ml de trioleine, 10 mg d'acide cholique, 20 mg de 
5 cholesterol et 2 mg du compose etudie dans 0,8 ml de 

lait en poudre ecreme a 10 %. Les feces ont ete recueil- 
lies pendant chaque periode de 24 heures des 5 jours 
restants pendant lesquels les- rats ont ete maintenus & 
un aliment a 1 % de cholesterol, 0,5 % d'acide cholique 

10 et le compose etudie. Les 14 C-sterols neutres fecaux ont 
ete extraits par 1 'ether de petrole des feces saponifiees 
selon la methode de Grundy, S.M. et coll., J. Lipid Res., 
6, 397 (1965) et comptes avec un compteur a scintillation, 
Les sterols acides (acides biliaires) ont et£ extraits 

15 par acidification des feces saponifiees, extraction dans 
un melange 2/1 de chloroforme et de methanol et comptage 
de la phase chlorof ormique dans un compteur a scintilla- 
tion. Cette technique realise une extraction totale de la 
radio-activite des feces saponifiees (98-10O %) . 

20 La radio-activite du foie et des surrenales a 

et6 determinee par saponification et extraction dans 
l 1 ether de petrole et comptage selon des techniques de 
scintillation. Le cholesterol total dans le foie et les 
surrenales a ete determine selon la methode colorimetri- 

25 que de Zlatkis, A. et coll., J. Lab. Clin. Med., 41, 486 
(1953) sur l'extrait tissulaire dans un solvant organique 
apres saponification, prepare selon la methode de Trinder, 
P., Analyst, 77, 321 (1952). Le cholesterol et .les trigly- 
cerides du serum ont ete doses par voie enzymatique selon 

30 la methode d'Allain, C. C. , et coll., Clin. Chem. 20, 470 
"(1974) avec un Centrifichem 400 Analyzer. Le C-choleste- 
rol du s6rum a ete determine par comptage direct par scin- 
tillation. 

L'effet d'un compose etudie sur 1' absorption du 
35 cholesterol a ete determine par : 
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excf£t£s. 
cret^s. 



15 



20 



25 



1. L'accroissement des 14 C-sterols neutres 

2. La diminution des 14 C-sterols acides ex- 



3. La diminution du 14 C-cholest6rol ou des 
esters de 14 C-cholesteryle dans le foie. 

4. La diminution du 14 C-cholesterol ou des 
. esters de 14 C-cholesteryle dans le serum. 

Un compose est considere comme actif dans 
LO l 1 inhibition de 1' absorption du cholesterol s'il satis- 
f ait au moins aux deux premiers criteres. 

Les resultats de cet essai sur des composes 
typiques de 1" invention figurent dans le tableau III. 

TABLEAU III 
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• '• , Resultat 
Compose 



1-henzyl-l- (n-butyl) -3- ( 2 , 4-dim6thylphenyl) ur£e active 
1, l-dibenzyl-3-(2, 4-dimethylphenyl) ur£e active 
Les essais mentionnes ou figurant dans le ta- 
bleau II ont 6te reellement ef fectues et leurs resultats 
ont 6te reellement obtenus ou deduits. 

Lorsqu'on emploie les composes pour ^applica- 
tion ci-dessus, on peut les combiner a un ou plusieurs 
y^hicules acceptables en pharmacie, par exemple des sol- 
vants, des diluants et similaires, et on peut les admi- 
nistrer par voie orale sous des formes telles que des 
comprimes, des capsules, des poudres dispersibles, des 
granules/ des suspensions contenant par exemple environ 
0,5 * a 5 % d' agent de mise en suspension, des sirops 
contenant par exemple environ 10 % a 50 % de sucre et 
des Elixirs contenant par exemple environ 20 X h 50 % 
d'ethanol, et similaires, ou par voie parenteral sous 
forme de solutions ou suspensions injectables st^riles 
35 contenant environ 0,5 % a 5 % d'agent de suspension dans 
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un milieu isotonique. Ces preparations pharmaceutiques 
peuvent cohtenir par exemple environ 0,5 % k environ 90 % 
d 1 ingredient actif en combinaison avec le vehicule, et 
plus generalement entre 5 % et 60 % en poids. 
5 La posologie anti-atherosclereuse efficace de 

1' ingredient actif employe peut varier selon le compose 
parti culier employe, le mode d' administration et la gra- 
vite de l'etat a traiter. Cependant, en general, on ob- 
tient des resultats satisf aisants lorsqu'on administre 
10 les composes de 1' invention a une dose journalise d'en- 
viron 2 mg a environ 500 mg/kg de poids corporel de l'a- 
nimal, de preference en prises divisees 2 a 4 fois par 
jour ou sous une forme a liberation lente. Pour la plu- 
part des gros mammi feres, la posologie journaliere tota- 
ls le est comprise entre environ 100 mg et environ 5000 mg, 
de preference entre environ 100 mg et 2000 mg- Les formes 
d' administration convenant a l'emploi interne comprennent 
environ 25 mg 4 500 mg de compose actif, en melange inti- 
me avec un vehicule solide ou liquide pharmaceutiquement 
20 acceptable. Cette posologie peut etre ajustee pour four- 
nir la reponse therapeutique optimale. Par exemple, on 
peut administrer chaque jour plusieurs prises divisees 
ou reduire proportionnellement la dose selon les exigen- 
ces de la situation therapeutique. Un avantage pratique 
25 important est que ces composes actifs peuvent etre admi- 
riistres par voie orale, de meme que par les voies intra- 
veineuse, intramusculaire ou sous-cutanee si necessaire. 
Les vehicules solides comprennent l'amidon, le lactose, 
" le phosphate dicalcique, la cellulose microcristalline, 
30 le saccharose et le kaolin, tandis que les vehicules 

liquides comprennent l'eau sterile, les polyethylenegly- 
cols, les agents tensio-actif s non ioniques et les huiles 
comestibles telles que les huiles de mais, d'arachide et 
de sesame, selon la nature de 1' ingredient actif et la 
35 forme particuliere d ' administration desiree. On peut de 
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lO 



15 



facon avantageuse incorporer les adjuvants habituelle- 
ment employes dans la preparation des compositions phar- 
maceutiques tels que les agents d' aromatisation, les 
agents colorants, les agents conservateurs et les anti- 
oxydants, oar exemple la vitamine E, l'acide ascorbique, 
If hydroxy toluene butyle et 1 'hydroxyanisole butyle. 

Les compositions pharmaceutiques que l'on pre- 
f ere pour la facilite de la preparation et de 1' adminis- 
tration sont les compositions solides, en particulier 
les corn-primes et les capsules a contenu solide ou liqui- 
de. On prefere 1 ' administration orale des composes. 

Ces composes actifs peuvent egalement etre ad- 
minis tres par voie parenteral ou intraperitoneal. On 
peut preparer des solutions ou suspensions de ces compo- 
ses actifs sous forme d-une base libre ou d'un sel accep- 
table en oharraacologie dans de 1 'eau melangee de fagon 
appropriee avec un agent tensio-actif tel que 1-hydroxy- 
prooylcellulose. On peut egalement preparer des disper- 
sions dans le glycerol, les polyethyleneglycols liquides 
et leurs melanges dans des huiles. Dans les conditions 
habituelles de stockage et d'emploi, ces preparations 
cohtiennent un conservateur pour eviter le development 

de micro-organismes. 

Les formes pharmaceutiques convenant a l'emploi 
25 par injection comprennent les solutions aux dispersions 
aqueuses steriles et les poudres steriles pour la prepa- 
ration extemporan^e de solutions ou dispersions injecta- 
ble steriles. Dans tous les cas, la forme doit etre ste- 
rile et suffisamment fluide pour etre facilement employee 
avec une seringue. Elle doit etre stable dans lescondi- 
tions de fabrication et de stockage et elle doit etre 
protegee centre la contamination par des micro-organismes 
tels que les bacteries et les champignons. Le vehicule 
oeut etre un solvent ou un milieu de dispersion contenant 
oar exemple de l-.au, de 1'ethanol, un polyol (par exemple 
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le glycerol, le propyleneglycol et un polyethyleneglycol 
liquide) , leurs melanges app'ropries et les huiles vsge- 
tales. 

La preparation de composes caract^ristiques de 
1' invention est illustree par les exemples suivants. 
Exemole 1 . 

l-benzvl-l-(n-butvl)-3, 3-diohenvluree . 

On agite a 0°C une solution de 20,0 g de phos- 
gene dans lOO ml de toluene tandis qu'on ajoute en 15 
minutes une solution de 32,6 g de N- be nzyl-n-butyl amine 
dans 50 ml de toluene. On filtre le melange et on evapore 
le filtrat. On soumet le residu a une evaporation par 
distillation a 105°C sous pression reduite (250-350 ym Hg) 
pour obtenir le chlorure de N-benzyl-N- (n- butyl) car bamyle 
sous forme d'un liquide incolore. 

On ajoute en une heure une solution de 3,89 g 
de diphenylamine dans 25 ml de dimethylacetamide a un 
melange agite de 5,19 g de chlorure de N-benzyl-N- (n- bu- 
tyl ) carbamyle, 0, 685 g d'hydrure de sodium et 65 ml de 
dimethylacetamide sous une atmosphere d' azote a 45-50°C. 
On agite le melange pendant 2 heures a 50° C puis on le 
verse dans de l'eau. On extrait le melange avec du chlo- 
rure de methylene et on evapore 1* extrait. On purifie le 
residu par chromatographic en utilisant du gel de silice 
comme adsorbant et un melange d' acetone et d'hexane comme 
eluant. Apres evaporation de I'eluant, on evapore le 
residu par distillation a 165°C sous pression reduite 
(20 KPa) pour obtenir la 1-benzyl-l- (n-butyl) -3 , 3-diphe- 
nyluree sous forme d'un liquide visqueux incolore limpide. 
Exemole 2 . 

l^benzvl-l-(n-butv3}-3^(3-chloroohenvl)-3-nhenylur ee. 

On ajoute une solution de 5,09 g de N-phenyl- 
3-chloroaniline dans 20 ml de toluene a une solution de 
4,70 g de phosgene et 3,64 g de N, N-dimethylaniline dans 
55 ml de toluene et on chauffe le melange h 40°C, puis on 
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l'agite en le ref roidissant a la temperature ordinaire 
pendant 45 minutes. On extrait le melange par l'eau, on 
separe la couche organique et on evapore environ a la 
raoitie du volume. On ajoute £ cette solution lOO ml de 
5 toluene puis 9, 80 g de N-benzyl-n-butylamine. On agite 
le melange obtenu a reflux pendant 30 minutes puis on 
Uve avec de l'eau, de l'acide chlorhydrique IN et une 
solution saturee de bicarbonate de sodium. On separe. la 
couche organique, on seche sur sulfate de sodium, on 
10 decolore en utilisant du charbon active et on evapore. 
On evapore le residu par evaporation a 185-190°C sous 
pression reduite (14 KPa) pour obtenir la 1-benzyl-l- (n- 
butyl)-3-(3-chlorophenyl)-3-phenyluree sous forme d'un 

liquide visqueux jaune pale. 

On prepare les composes du tableau IV a partir 
des amines appropriees en utilisant le phosgene ou le 
thiophosgene selon les procedes des exemples 1 et 2. 

TABLEAU IV 
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20 EX. Compose 



Point de fusion 



25 



3 
4 

5 
6 

30 7 
8 
9 

35 



1, 3-dibenzy 1-1- (n-butyl) -3- 
ph6nylur£e 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- ( 2- 
naphtyl) -3-phenyluree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- ( 3- 
methylphenyl) -3-phenyluree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (4- 
isopropylphenyl) -3-phenyluree 
1-benzyl-l- (n-butyl)-3- (3- 
methoxyphenyl) -3-phenyluree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3- 
chlorophenyl) -3- (2-naphtyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (1- 
naphtyl) -3-phenyluree 



huile jaune 
huile orange 
huile 

huile ambree 
huile ambree 
huile jaune 
huile ambree 
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EX. 



TABLEAU IV (suite) 



Comoose 



Point de fusion 



lO 

11 

12 

13 ' 

14 

15 

16 

17 

18 
19 
20 

21 

22 



1-benzyl-l- (n- butyl) -3, 3- 
dibenzyluree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3, 3- 
di (2-naphtyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-benzy 1- 
3- ( 4-chlorophenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-benzy 1- 
3- (2 , 4-dimethylphenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) - 3-benzy 1- 
3- (2, 4-dichloror>henyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3-nitro- 
benzyl) -3- (3, 5-dimethoxyphenyl) - 
uree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2,4- 
dimethylbenzyl) -3- (2, 4-diphenyl) - 

ur£e 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2,4- 
dichlorobenzyl) -3- (2 , 4-dichloro- 
phenyDuree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2-chloro- 
benzyl) -3- ( 2-chlorophenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (4-methyl- 
phenyl) -3- (4-methylbenzyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2, 4~-di- 
methylbenzyl)-3-(2, 4-dichloro- 
phenyl) uree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2 , 4- 
dichlorobenzyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- ( 3-chloro- 
4-methylbenzyl) -3-(4-methylphe- 



huile jaune 
huile ambree 
huile 
huile 
huile 

huile 

huile 

huile 
huile 
huile 

huile 

huile 
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TABLEAU IV (suite) 



10 



15 



Ex. 



23 



24 



25 



26 



27 



28 



20 29 



Coraoose 



Point de fusion 



huile 



huile 



huile 



nyl) uree 

1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2,4- 
dimethylbenzyl) -3-phenyluree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-/5 , 5- 
di(trif ludromethyl) benzyl7-3- 
phenyluree 

picrate de l-benzyl-l- (n-butyl) - 
3-(3-aminobenzyl) -3- (3, 5-dime- 
thoxyphenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-benzyl- 
3- (3-aminophenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-benzyl- 
3- (2, 4, 6-trimethylphenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-benzyl- 
3- ( 3-nitrophenyl) uree 
1-benzyl-l- (n-butyl) -3-benzyl- 
3- (3-acetamidophenylj uree 
Exemple 30 . 

fl- ( 2. 4-dimeiihvlbenzvn idene) -2, 4-d1 chloro-aniline. 

On agite a reflux en retenant 1'humidite avec 
25 un piege de Dean-Stark un melange de 26,8 g de 2,4-dime- 
thylbenzaldehyde, 32,4 g de 2, 4-dichloro-aniline , 0, 20 g 
d'acide p-toluenesulfonique et 150 ml de toluene. L'eva- 
ooration du melange fournit un solide qu'on recristallise 
"dans l'ethapol pour obtenir la N- (2, 4 -dimethylbenzyl ide- 
ne) -2, 4-di chloro-aniline, pF 102-106°C. 

Des anilines preparees selon le precede de 
1 '.exemple 30 figurent dans le tableau V. 



156-158«C 



96-98°C 



63-69°C 



huile jaune 



huile 



30 
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TABLEAU V 



EX. 



Comnose 



Point de fusion 



5 31 

32 
33 

10 34 



35 

36 

37 
38 
39 



15 



20 40 



41 



25 



30 



35 



N-benzylidene-2, 4, 6-trimethyl- 
aniline nuile jaune 

N-benzylidene-2, 4-dichloro-aniline 60-63°C 
N- ( 4-methylbenzylidene) -3-chloro- 
4-me thy lani line 

N-(2, 4-dimethylbenzylidene) -2,4- 
dimethylaniline 

N-(2, 4-dichlorobenzylidene) -2, 4- 
dimethylaniline 
N-(3-nitrobenzylidene) -3, 5- 
dimethoxy aniline 
N-benzylidene-4-chloro-aniline 
N-benzylidene-2 , 4 -dime thy lani line 
N-<2, 4-dichlorobenzylidene) -2, 4- 
dichloro-aniline 

N- (2-chlorobenzylidene) -2-chloro- 
aniline 

N-( 4-methylbenzylidene) -4-methyl- 
aniline 

N-benzylidene-3,5-di(trifluoro- 
me thy 1) aniline 

N-(4-benzyloxybenzylidene) -4- 
e thoxycarbony lani line 
N-benzylidene-3-nitro-aniline 

Exemole 45 . 

w, (2. 4-dim*>hvlbenzvl ) -.2 - 4-dichloro-aniline, 

On agite a reflux pendant une heure un melange 
de 13,9 g de N- ( 2, 4-dimethylbenzylidene) -2, 4-dichloro- 
aniline, 1,89 g de borohydrure de sodium et 150 ml d'etha- 
nol, on laisse refroidir et on verse dans de l'eau. On 
recristallise dans 1'ethanol pour obtenir la N-(2,4-dime- 



42 



43 



44 



86-89°C 

118-121°C 

105-107°C 

113-116°C 

60-62°C 

huile 

134-139°C 

111-117*0 . 

90-93°C 

huile jaune 

140-142°C 
69-72°.C 



2521134 



46 



thylbenzyl)-2,4-dichloro-aniline, pF 88-90°C. 

Des anilines preparees selon le procede de 
I'exemole 45 figurent dans le tableau VI. 

TABLEAU VI 



Ex. 



Compost 



Point de fusion 



huile 
huile 



46 N-benzyl-2, 4, 6-trimethylaniline 

47 N-benzyl-2, 4-dichloro-aniline 
lO 48 N-<4-m6thylbenzyl) -3-chloro-4- 

m6 thy lani line 

49 N-(2, 4-dim6thylbenzyl)-2,4- 
dimethy lani line 

50 N- (2, 4-dichlorobenzyl) -2,4- 
15 dinuSthy lani line 

51 N- (3-nitrobenzyl) -3, 5-dimethoxy- 
aniline 

52 N-benzyl-4-chloro-aniline 

53 ' N-benzyl-2, 4-dimethy lani line 
2p 54 . N-(2, 4-dichlorobenzyl) -2, 4- 

di chloro-an i line 
55 N-(2-chlorobenzyl)-2-chloro- 
aniline 

55 N-(4-m£thylbenzyl)-4-m6thylaniline 50-54°C 
25 57* N-benzyl-3,5-di(trifluorom6thyl)- 

aniline huile 

58 , N-(4-benzyloxy benzyl) -4-e thoxy- 

carbony lani line 

59 N-benzyl-3-nitro-aniline 

30 Exenrole 60, 

i^ qs^vl~l-(n-butvl)-3-(2.4-dimethvlphenyl)ur ee. 

On ajoute une solution de 4,89 g d'isocyanate 
de 2,4-dim6thylph6nyle dans 100 ml d'hexane a une solu- 
tion de 4,41 g de N-benzyl-n -butyl amine dans 150 ml d'he- 
35 xane et on agite la solution a temperature ordinaire 



huile 

72-74°C 

70-72°C 

huile ambree 

48-49°C 

28-33°C 

84-86°C 

41-44°C 



147-150°C 
106-108°C 



2521134 



47 

pendant 2 heures puis on evapore. On recristallise le 
soli(3e re si duel dans le pentane pour obtenir la 1-benzyl- 
1- (n-butyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree, pF 70-71°C. 

On prepare les composes du tableau VII & partir 
5 des isocyanates d'aryle ou des isothiocyanates d'aryle et 
des amines secondaires appropri£s selon le procede de 
1 'exemple 60. 

TABLEAU VII 



10 Ex. Compose P°* nt de fusion 

61 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- ( 2-methyl- 
phenyDuree 48-53 <>c 

62 1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3-methyl- 

15 phenyl) uree 91-92°C 

63 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (4-methyl- 
phenyDuree 102-103<>C 

64 1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(2,3-di- 
methylphenyl) uree 77-78°C 

20 65 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2, 5-di- 

methylphenyl) uree 87-89°C 

66 1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(2,6-di- 
methylohenyDuree 125-126°C 

67 1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3,4-di- 

25 methylphenyl) uree 94-95°C 

68 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3, 5-di- 
methylphenyl) uree 108-109o C 

69 1-benzyl-l- (n-butyl) -3-(2, 4,6- 
trimethylphenyDuree 141-144°C 

30 70 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3,4,5- 

trimethoxyphenyl) uree 144-145°C 

71 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3, 4-di- 
chlorophenyl) uree 102-lOS-C 

72 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3, 5-di- 

35 chloroohenyDuree 100-103°C 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. Compost Po^t de fusion 

5 73 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3-tri- 

f luoromethylphenyl) uree 86-87«C 

74 i-benzyl-1- (n-butyl) -3- (3-chloro- 
2-raethoxyphenyl) uree 52-54°C 

75 ' l-benzyl-l- (n-butyl) -3- (5-chloro- 

10 4-methoxyphenyl) uree 61-63°C 

76 i-benzyl-l-(n-butyl)-3-(3-chloro- 
4-methylphenyl)uree nuile jaune 

77 l_benzyl-l-U,2-diphenylethyl)-3- 
(2,4-diraethylphenyl)uree 157-158°C 

15 78 i_benzyl-l-/l-(3-methoxyphenyl) - 
2-r>henylethyl/-3-(2, 4-dimethyl- 
phenyDuree 124-126'C 

79 1 -benzyl- 1-/1- (4-benzyloxyphenyl) - 
2-phenyl7-3- (2, 4-dimethylphenyl) - 

140-141°C 

20 uree 

80 l-benzy 1-1-/1- (3-methoxyphenyl) -2- 

phenylethy}7-3- ( 3-trif luoromethyl- 
phenyl) uree 125-126o C 

81 1-benzyl-l- (n-pentyl) -3-(2, 4-di- 

25 raethylphenyl) uree huile 

82 ; 1-benzyl-l- (n-hexyl) -3-(2, 4-di- 
methylphenyl) uree nuile 
.83 l-benzyl-l- (n-octyl) -3- (2, 4-di- 
methylphenyl) uree huile 
30 84 1-benzyl-l- (n-undecyl) -3-(2, 4- 

diraethylphenyl) uree huile 

85 l-benzyl-l- (n-butyl) -3-(3-phenyl) - 

thio-uree 83 - 85 ° C 

86 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (3-chloro- 

35 2-raethoxyphenyl)uree 52-54°C 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. 



Compost 



Point de fusion 



10 



5 87 
88 
89 
90 
91 

15 92 
93 
94 

20 

95 
96 

25 97 
98 

30 99 
lOO 
101 

35 



1- benzyl-l- (n-butyl) -3- ( 5-chloro- 

2- me^hoxyphenyl)uree 161-163°C 
1- (n-butyl) -l-(2-fluorobenzyl) -3- 

(2, 4-dimethylphenyl) uree 76-77°C 

1- (n-butyl) -l-(4-fluorobenzyl) -3- 

(2, 4-dimethylphenyl) uree 78-79°C 

1- (n-butyl) -1- (2-chlorobenzyl) -3- 

(2;4~dimethylphenyl) uree 101-102° C 

1- (n-butyl) -l-(2, 6-di chloroben- 

zyl)-3-(2, 4-dimethylphenyl) uree 145-146°C 

l-(4-bromobenzyl) -1- (n-butyl) -3- 

(2, 4-dim£thylphenyl) uree 61-63°C 

1- (n-butyl) -1- { 4-n-buty Ibenzyl) - 

3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 60-62° C 
1- (n-butyl) -1- ( 4-methylbenzyl) -3- 

(2, 4-dimethylphenyl) uree huile 

1- (n-butyl) -l-(4-tert-butylben- 

zyl) -3- (2, 4-ddjnethylphenyl) uree 28-31°C 

1_ (n-butyl) -l-(4-chlorobenzyl) -3- 

(2, 4-dimethylph6nyl) ur£e huile 

1- (n-butyl) -1- (4-m£thoxybenzyl) - 

3- ( 2 , 4-dira6thylphenyl) uree hui le 

1- (n-butyl) -l-( 3 , 4-methylene- 

dioxybenzy 1) -3- ( 2 , 4-dimethylphe - 

nyDuree huile 

1- (n-butyl) -l-(4-trif luorom£thyl- 

benzyl) -3-(2, 4-dime thy lphenyl) uree huile 

1- (n-butyl) -l-{4-phenylbenzyl) -3- 

(2, 4-dimethylphenyl) ur£e 82-83° C 

1- (n-butyl) -l-(2-phenylethyl) -3- 

( 2 , 4-dim£ thy lphenyl) uree hui le 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. 



Comoos4 Point de fvision 



5 102 .."l-(n-butyl)-l-/a-(4-fluoroph*nyl)- 

^thyl7-3-(2 / 4-dimethylphenyl)uree huile 

103 l-(n-butyl)-l-/2-(4-chloroph6nyl)- 
ethyl/-3- ( 2 , 4-dim6thylpheny 1) uree huile 

104 1- (n-butyl) -1-/5- (3-methoxyphenyl) - 

10. 4thyl7-3-(2 # 4-dimethylphenyl)ur6e huile 

105 1- (n-butyl) -l-(3^phenylpropyl) -3- 

( 2 , 4-dim6thylphenyl) uree huile 

106 1- (n-butyl) -1-/4- (n-pentyl) benzy \7- 
3-(2,4-dim^thylphenyl)uree 65-67 °C 

15 107 - l-(n-butyl)-l-/f4-(n-hexyl)benzy]7- 

3_ ( 2 , 4-dimethylphenyl) uree huile 

108 1- (n- butyl) -1- ( 3-chlorobenzyl) -3- 
(2,4-dim6thylphenyl)uree huile 

109 1- (n-butyl) -l-/~4- (n-butoxy) ben- 

20 zyl7-3-(2, 4-dim6thylph6nyl) uree huile 

110 1- (n-butyl) -l-/4-n-pentyloxy) - 
benzyl7-3-(2, 4-dimethylphenyl) - 

ur^e * uile 

111 1- (n-butyl) -l-/"4-.(n-hexyloxy)ben- 

25 zyl/-3- (2, 4-dimethylphenyl) uree huile 

112 1- (n-butyl) -l-/"4- (n-heptyloxy) - 
benzyl/-3- ( 2 , 4-dimethy lohenyl) - 

huile . 

uree 

113 1- (n-butyl) -1- ( 4-nitrobenzyl) -3- 

30 ( 2 , 4-dimethylphenyl) ur£e huile 

114 1- (n-butyl) -1-/2- (2-methylphenyl) - 
6thyl/-3- (2,4-dimethylph£nyl) uree 102-103°C 

115 1- (n-butyl) -1-/2- ( 3-methylphenyl) - 
ethyl7-3-(2, 4-dim£thylphenyl) ur£e huile 

.35 116 1- (n-butyl) -l-/*2- (4-m^thylphenyl) - 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. Compost Point de fusion 

5 ethyl/-3-(2,4-diraethylphenyl)uree huile 

117 1- (n-butyl) -1-/2- (4-methoxyphenyl) - 
ethy 17-3- ( 2 , 4-diraethylphenyl) uree huile 

118 1- (n-butyl) -1-/2- ( 3-f luoropheny 1) - 
ethyl7-3- ( 2 , 4-dimethylphenyl) uree huile 

10 119 1- (n-butyl) -1-/2- (2-chlorophenyl) - 

ethy!7-3-(2, 4 -dime thylphenyl) uree huile 

120 1- (n-butyl) -1-/2- (3-chlorophenyl) - 
ethyl/-3- ( 2 , 4- dime thylphenyl) uree huile 

121 1- (n-butyl) -1-/2- (3-bromophenyl) - 

15 ethyl/-3- (2, 4-dime thylphenyl) uree huile 

122 1- (n-butyl) -1-/2- (3, 4-methylene- 
dioxyphenyl) ethyl7-3- (2, 4-dime- 
thylphenyl) uree huile 

123 1- (n-butyl) -1- (2-adamantylethyl) - 

20 3- (2, 4-dimethyloh3nyl) uree 134-135 °C 

124 1- (n-butyl) -l-( - cyclone xyl ben- 
zyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 112-113°C 

125 1- (n-butyl) -l-/di-(4-chlorophe- 
nyl) methyl7-3- (2, 4-dimethylphe- 

25 nyDuree 145-147<>c 

126 1- (n-butyl) -l-(3, 4-dichloroben- 

zyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 120-121°C 

127 1- (n-butyl) -1- (3-trif luoromethyl) - 
ben zy 1) - 1- ( 4- f luoroben zy 1) - 3- ( 2 , 4- 

30 dimethylphenyl) uree 114-115°C 

128 l-(4-chlorobenzyl)-l-(l-naphtyl- 
methyl-3-(2, 4-dimethylphenyl) uree 134-136°C 

12 g 1- (4-methoxybenzyD- (2, 4-dichloro- 

benzyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) uree 124-126°C 
35 1 30 1- ( 3-chlorobenzyl) -1- ( 4-methoxy- 



2521134 



52 



TABLEAU VII (suite) 



Ex. 



Compose P° int de ^sion 



5 benzyl) -3- (2 f 4-dimethylphenyl)uree 108-109°C 

131 l-(4-phenylbenzyl)-l-(3,4-dichloro- 
benzyl)-3-(2,4-dimethylphenyl)uree 103-105*C 

132 l_(4-fluorobenzyl)-l-(4-methylben- 
zyl)-3-(2, 4-dimethylphenyl) uree 128-130°C 

10 133 l-(4-chlorobenzyl)-l- (3, 4-dimetho- 
xybenzyl) -3- (2, 4-dimethylphenyl) - 

uree 94 - 96 ° c 

134 1- (4-f luorobenzyl) -1- (3 , 4-dimethy- 
lenedioxybenzyl) -3- (2 , 4-dimethyl- 

15 phenyl) uree 122-124°C 

135 1- (n-buty !)-!-( 4-methylthiobenzyl) - 

3- (2 , 4-dimethylphenyl) uree huile 

136 l-(2,4-dichlorobenzyl) -l-(4-me~ 
thylthiobenzyl) -3- (2, 4-dimethyl- 

20 phenyl) uree 124-125°C 

137 1-/2- (3, 4-dimethoxyphenyl) ethyl/- 
1- (3, 4-methylenedioxybenzyl) -3- 

( 2 , 4-dimethylphenyl) uree hui le 

138 l-/2-(2-methylphenyl)ethy\7-l- 
25 (2,4-dichlorobenzyl)-3-(2, 4- 

dimethylphenyDuree 120-122°C 

139 1-/2- ( 4-methylphenyl) e thy 17- ( 4- 
chlorobenzyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree huile 

30 140 1-/2- (4-ethoxyphenyl) ethyl/- (2- 
chlorobenzyl) -3- ( 2 , 4-dimethyl- 
phenyl) uree huile 
141 1-/2- (3-fluorophenyl) ethy 17-1- 

( 3-methoxybenzyl) -3- (2 , 4-dimethyl- 

35. phenyDuree 94-95°C 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. Compost Point de fusion 

5 142 l«-/2-.(3-methoxyphenyl)6thyl/-l- 

(2-chlorobenzyl) -3- (2, 4-dimethyl- 

phenyl) uree 73-74°C 

143 1- ( 3 , 3-diphenylpropyl) -1- (4-f luo- 
robenzyl) -3- (2, 4 -dim£ thy lphenyl) - 

10 uree 109-110°C 

144 l-(n-butyl)-l-(3, 3-diphenylpropyl) - 

3 - ( 2 , 4 - di me thy lpheny 1 ) ur£e 9 4 - 9 5 ° C 

145 1- (n-butyl) -1- ( 4-cyClohexylbuty 1) - 

3- ( 2 , 4-dime thy lpheny 1) uree hui le 

15 146 1-/5- ( 3 , 4-dim6thoxyphenyl) ethyl7- 
1- (3-chloro-4-methylbenzyl) -3- 
( 2 , 4-dim6thy lphenyl) uree gomme 

147 1-/2- (2-m£ thy lphenyl) ethy37-l~ 
(4-bromobenzyl)-3-{2, 4-dime thyl- 

20 phenyl) ur6e 126-127°C 

148 1-/5- (3-trif luoromethy lphenyl) - 
ethy 1/-1- ( 2-chlorobenzyl) -3- (2,4- 

dimethy lpheny 1 ) uree 115-117°C 

149 1 - ( 2 -f luorobenzy 1) - 1- ( 2-me thoxy- 

25 benzyl) -3- (2, 4-dimethy lphenyl) uree 96-98°C 

150 1-/2- (3, 4-dimethoxyphenyl) ethyl/- 
l-(4-f luorobenzyl) -3- (2, 4-dim^thyl- 

. phenyl) uree gomme 

151 1-/2- (4 -e thoxypheny 1) ethyl/- 1 - ( 2 , 4- 
30 dime thy Ibenzyl) -3- (2 , 4-dimethy lphe- 
nyl) uree gomme 

152 l-r/2- ( 3-m£thy lphenyl) ^thyl?-!- ( 3- 
nitrobenzyl) -3- (2, 4-dimethy lphe- 
nyl) ur£e 99-101° C 

35 153 1-/5- (2, 5-dimethoxyphenyl)6thyl7- 



,4 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. Compose 



Point de fusion 



5 1- (3~chlorobenzyl) -3- (2, 4-dime- 

thy Iphenyl) uree 
154 l-(n-butyl)-l-(2-methyl-2,2-di- 
phenyl) ethy 1-3- (2 , 4-dimethy Iphe- 
nyl) uree 

10 155 l-(n-butyl)-l-(4-hexyloxybenzyl)- 
3- (2, 4, 6-trimethy Iphenyl) uree 

156 l_(n-butyl)-l-(4--heptyloxybenzyl)- 
3- ( 2 , 4 , 6-trimethy lpheny 1) uree 

157 . l-(n-butyl)-l-benzyl-3~(4-trifluo- 
15 ro-acetylamino-3, 5-dichloro-phe- 

nyl) uree 

158 l-benzyl-l-(4-n-butylbenzyl) -3- 
( 2 ,.4-dime thy lpheny 1) uree 

159 i-benzyl-l-(4- ; n-butylbenzyl)-3- 
20 (2, 4, 6-trimethy Iphenyl) uree 

160 l-benzyl-l-(4-n-butylbenzyl)-3- 
(4-n-buty Iphenyl) uree 

161 l-benzyl-l-(4-n-butylbenzyl) -3- 
(4-phenoxyphenyl) uree 

25 162 l-(n-heptyl)-l-(4-n-butylbenzyl)- 
3- (2, 4-dimethy Iphenyl) uree 

163 l^(n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2, 4 , 5-trimethy Iphenyl) uree 

164 l-benzyl-l-/2-phenyl-l- ( 4-benzyl- 
30 oxyphenyl) ethy 17-3- (2, 4, 5-trime- 
thy Iphenyl) uree 

165 1- (n-heptyl) -1- (4-butyloxybenzyl) - 
3- (2, 4-dimethy Iphenyl) uree 

166 l-(n-heptyl) -1- (4-butyloxybenzyl) - 
35 v 3- (2, 4, 5-trimethy Iphenyl) uree 



86-88°C 

159-160°C . 

90-91°C 

86-87°C 

173-175°C 

huile 

huile 

huile jaune 
79-80°C 
huile jaune 
huile jaune 

157-158*C 
huile 

huile jaune 
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TABLEAU VII (suite ) 



Ex. . Conroose 



Point de fusion 



5 167 1-benzyl-l- (4-butoxybenzyl) -3- 
( 2 , 4-dimethy lphenyl) uree 

168 1-benzyl-l- (4-butoxybenzyl) -3- 
(2,4 / 5-trimethy lphenyl) uree 

169 l-(9-octadecenyl) -1- (4-n~butyl- 

10 benzyl) -3- (2 , 4- dime thy lphenyl) uree 

170 1-benzyl-l- (4-n-butylbenzyl) -3- 
(2,4, 5-trimethy lphenyl) uree 

171 1- (9-octadecenyl) -1- (4-n-butyl- 
benzyl) -3- (2, 4, 5~trimethylphe- 

15 nyDuree 

172 1-benzy 1-1-/2 -phenyl-l-(4-benzyl- 
oxyphenyl) ethyl/-3- (2,4, 6-trime- 
thy lphenyl) uree 

173 1- (n-heptyl) -1- (4-n-butoxybenzyl) - 
20 3-(2,4,6-trichl6rophenyl)uree 

174 1- (n-heptyl) -( 4-n-butoxybenzyl) - 
3- ( 2 , 4-dichlorophenyl) uree 

175 1- (n-heptyl) - (4-n-butoxy benzyl) - 
3- (2-trif luoromethyl-4-chioro- 

25 phenyl) uree 

176 1-benzyl-l- (4-n-butoxybenzyl) - 
3- (2, 4, 6-trichlorophenyl) uree 

177 1-benzyl-l- (4-n-butoxybenzyl) - 
3- (2 , 4-dichlorophenyl) uree 

30 178 1-benzyl-l- ( 4-n-butoxybenzyl) - 
3- (2-trif luoromethyl-4-chloro- 
phenyl) uree 
179 1 - (n-heptyl) - 1 - ( 4-n-butoxybenzyl) - 
3- ( 3-trif luoromethy lphenyl) uree 

35 180 l-(n-benzyl)-!- (4-n-butoxybenzyl) - 



solide 
solide 
huile jaune 
huile jaune 

huile jaune 

140-141°C 
63-64° C 
gomme 

gomme 

91-93°C 

gomme 

gomme 
gomme 
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TABLEAU VTI (suite) 



Ex. 



Compose 



Point de fusion 



181 

182 

10 

183 
184 
15 185 
186 
187 

20 

188 
189 
25 190 
191 
192 

30 

193 
194 
35 195 



3- ( 3-trif luoromethylphenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2 , 4-dichlorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2- trif luoromethyl-4-chloro- 
phenyl) uree 

1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2 , 4, 6-trichlorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) - 
3- (3-trif luoromethylphenyl) uree 
1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2 , 4 , 5-trichlorophenyl) uree 
1-benzy 1-1- (4-n-butylbenzyl) -3- 
( 2-methyl-4-chlorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butoxybenzyl) - 
3_ (2, 4-dif luorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butoxybenzyl) - 
3-(2-me thy 1-4-chlorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -l-(2-furyl) -3- (2, 4, 5- 
triraethylphenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- ( 2-f uryl) -3- ( 2, 4 , 6- 
trichlorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2-methyl-4-chlorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) - 
3- (2, 4-dif luorophenyl) uree 
1- (n-heptyl) -l-( 4-n-butylbenzyl) - 
3-(4-ethoxycarbonylphenyl) uree 
1- (n-heptyl) -1- ( 4-n-butylbenzyl) - 
3- ( 2-methylphenyl) uree 
1- (n-heptyl) _l-( 4-n-butylbenzyl) - 



gomme 
gomme 

gomme 
gomme 
gomme 
gomme 
107-108°C 
gomme 
gomme 
65-67*C 
huile jaune 
huile ■ 
huile 
65-66*C 
huile 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. Compose 



Point de fusion 



196 
197 
10 198 
199 

15 200 
201 
202 

20 

203 
204 

25 

205 



30 



206 



207 



35 208 



3- ( 3-m£thylphenyl) ur£e 

1- (n-heptyl) -1- (4-n-butylbenzyl) - 

3 - (4-carboxyphenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (2-phenylethyl) -3- 

(2-methyl-4-chlorophenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (2-phenylethyl) -3- 

(2,4, 5-trichlorophenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (2-phenylethyl) -3- 

(2-trif luoromethyl-4-chlorophe- 

nyl) uree 

l-(n-heptyl)-l-(2-phenylethyl) -3- 

(2, 4-dimethylph£nyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (2-phenylethyl) -3- 

(2, 4-dichlorophenyl) uree 

1- (n-heptyl) -1- (2-phenylethyl) -3- 

(2, 4-dif luorophenyl) uree 

1- (n-heptyl) -l-{ 2-phenylethyl) -3- 

(3-trif luoromethylphenyl) uree 

1-benzy 1-1-/2 -phenyl- l-(4-benzyl- 

oxyphenyl) ethy]/-3- (2 , 4, 6-tri- 

chloroph£nyl) uree 

1_( 4-n-pentylbenzyl) -l-(4-n-pen- 

tyloxybenzyl)-3-(2,4, 6-trichloro- 

phenyl) uree 

1- ( 4-n-pentylbenzyl) -1- ( 4-n-pen- 
tyloxybenzyl) -3- (2, 4-dichloro- 
phenyl) uree 

1- (4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pen- 
tyloxybenzyl)-3-(2, 4, 5-trichloro- 
ph£nyl) uree 

1_ (4-n-pentylbenzyl) -l-(4-n-pen- 



huile 
147-149°C 
gomme 
gomme 

gomme 
gomme 
gomme 
gomme 
gomme . 

131-133°C 

huile 

huile 

huile 



2521134 



58 

TABLEAU VII (suite) 



Ex. Compose Point de fusion 

5 tyloxybenzyl)-3-(2-trifluoromethyl- 

4-chlorophenyl)uree huile 
209 l-(4-n-pentylbenzyl) -1- (4-n-pentyl- 
oxybenzyl) -3-(3-trif luoroniethyl- 
phenyl) uree huile 
10 210 i-(4-n-pentylbenzyl)-l-(4-n-pentyl- 
bxybenzyl) -3- (2, 4-dif luorophenyl) - 
uree huile 
. 211 ; l-(4-n-pentylbenzyl) -l-(4-n-pentyl- 
oxybenzyl) -3- (2-methyl-4-chloro- 
15 phenyl) uree huile 

212 l-(4-chlorobenz;yl) -l-(l-naphtyl- 
methyl) -3- (2 , 4, 6-trichlorophenyl) - 

uree 157-159°C 

213 l-(4-chlorobenzyl) -l-{l-naphtyl- 
20 . methyl)-3-(2-inethyl-4-chlorophe- 

; ' nyDuree 168-169°C 

214 l-(4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtyl- 
raethyl) -3- (2 , 4-dif luorophenyl) - 

- uree 122-124°C 
25 215 l-(4-chlorobenzyl)-l-(l-naphtyl- 
m^thyl) -3-(3-trif luoromethylphe- 
nyDuree 127-129°C 

216 l-(4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtyl- 
methyl) -3-(2 # 4, 5-trichlorophenyl) - 

30 uree 110-113o C 

217 l-benzyl-l-/2-phenyl-l-(4-benzyl- 
oxyphenyl) e thy J/-3- ( 2 , 4 , 5-tri- 

. chlorophenyl) uree 142-145°C . 

218 l-benzyl-l-(4-n-butyloxybenzyl) - 

35 3-(2,4,5-trichlorophenyl)uree huile 
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TABLEAU VII (suite) 



Ex. 



Comoose 



Point de fusion 



5 219 1 -ben zy 1- 1 -/2 -phenyl- 1 - ( 4 -ben zy 1- 
oxyphenyl) £thyl/-3-(2, 4-dif luoro- 
ph£nyl)uree 
220 1-benzyl-l- (4-n-butoxy benzyl) -3- 
(2, 4-dif luorophenyl) ur£e 
10 221 l-benzyl-l-/3~phenyl-l- (4-benzyl- 
oxyph6nyl)ethyl7-3-(2 / 4-dif luoro- 
phenyl) ur£e 

222 1 -benzyl- 1-/2 -pheny 1-1- {4-benzyl- 
oxyohenyl) ethyl7-3- (2-trif luoro- 

15 methyl- 4-chloroph£nyl) uree 

223 1 -benzyl- 1-/2 -pheny 1-1- ( 4 -benzyl - 
oxyphenyl) ethyl/-3- (3-trif luoro- 
methylph£nyl) uree 

224 l-benzyl-l~/2-phenyl-l-(4-benzyl- 
20 oxyphenyl) ^thy 17-3- ( 2 -methyl- 4- 

chl oropheny 1 ) ur 6e 

225 l-{4-chlorobenzyl)-l-(l-naphtyl- 
methyl) -3- (2, 4-dichiorophenyl) - 
ur^e 

25 226 l-(4-chlorobenzyl) -1- (1-naphtyl- 
m^thyl) -3-(2-trifluoromethyl-4- 
chloroph^nyl) uree 
Exemnle 227 . 

l-benzvl-l-(n-butvl) -3- (3-chlorophenyl) uree , 
30 On ajoute goutte a goutte une solution de l,56g 

de chloroformiate de phenyle dans 50 ml d' ether a une so- 
lution agi tee de 2,55 g de 3-chloro-aniline dans 35 ml 
d 1 ether. On agite le melange pendant une heure a la tem- 
perature ordinaire puis on filtre. On evapore le filtrat 
35 et on cristallise le residu dans l'hexane pour obtenir le 



84-85°C 



huile 



126-128<>C 



99-!Ol°C 



102-104° C 



125-126°C 



96-98°C. 

Matiere vi- 
treuse jaune 
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N-(3-chlorophenyl) carbamate de phenyle. 

On ajoute une solution de 1,46 g de N-(3-chlo- 
ronhenyl) carbamate de phenyle dans 15 ml de tetrahydro- 
furanne a une solution de 1,92 g de N-benzyl-n-butylamine 
5 dans 20 ml de tetrahydrofuranne et on agite le melange a 
reflux pendant 24 heures. On dilue le melange avec de 
l-hexane et on recueille le precipite par filtration. On 
recristallise dans le pentane pour obtenir la 1-benzyl-l- 
(n-butyl)-3-(3-chlorophenyl)uree, p-f- 69-70°C. 

10 F.ramnle 228. 

i _^,vl -1- ) ( 4-carboxyohenyl) ure g.. 

On traite une solution de 5,30 g de 1-benzyl-l- 
(n-butyl)-3-(4-ethoxycarbonylphenyl)uree dans 100 ml 
d'ethanol avec 25 ml d'hydroxyde de sodium aqueux IN, 

15 on agite a reflux pendant 16 heures, on laisse refroxdir, 
on acidifie avec de 1'acide chlorhydrique IN et on f litre. 
On recristallise le solide dans 1'ethanol pour obtenir la 
l-ben Z yl-l-(n-butyl)-3-(4-carboxyphenyl)uree sous forme 

d'un solide blanc. 

20 F.wmple 229. 

i^^i.uln-bil.D 3 P ^^vy-^-^loro P henyllurge. 

On agite a la temperature ambiante pendant 3 
jours une solution de 1,73 g de 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- 
(2-methoxy-3-chlorophenyl)uree et 1,00 ml de tribromure 

25 de bore dans 40 ml de chlorure de methylene et on dilue 
avec de l'eau. On separe la couche organique, on seche 
et on evapore. On cristallise le residu dans 1'hexane 
pour obtenir la 1-benzyl-l- (n-butyl) -3- (2-hydroxy-3- 
chlorophenyDuree, p-f- 59-62°C. 

30 Bwwnnle 230 . 

probe— Yi)-3-methQY>mh4nylacetamide.. 

0n agite a reflux pendant 18 heures en retenant 
l-humidite avec un piege de Dean-Stark un melange de 
12 5 g d'acide 3-methoxyphenylacetique , 21,2 g de 2-chlo- 
35 ro^nzylamine, 15,1 g de triethylamine , 19,3 ml d'etherat 
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de trif luorure de bore et 500 ml de toluene et on laisse 
refroidir. On extrait le melange avec de l'hydroxyde de 
sodium aqueux, de l'acide chlorhydrique dilue et de 
1 1 eau. On evapore ensuite la solution organique restante 
5 et on cristallise le residu dans I'hexane pour obtenir 
le N- (2-chlorobenzyl) -3-methoxyphenylacetamide sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 89-91°C. 
Exemple 231 , 

N- (n-butyl) -2-chlorobenzvlamine - 
lO On ajoute une solution de 21,2 g de N- (n-butyl) - 

2- chlorobenzamide dans lOO ml de tetrahydrofuranne en re- 
froidissant a 200 ml de borane dans le tetrahydrofuranne 
et on agite le melange a reflux pendant 18 heures, on 
laisse refroidir et on traite avec de I'acide chlorhy- 

15 drique 6N. Oh evapore le solvant et on soumet le residu 
k un partage entre l'ether et une solution aqueuse d'hy- 
droxyde de sodium. On s^pare la couche d 'ether, on la 
seche et on 1' evapore. On distille le residu pour obtenir 
la N-(n-butyl) -2-chlorobenzylamine sous forme d'un liqui- 

20 de incolore, p.e. 65-75°C/8 KPa. 
Exemple 232 . 

1, l-dibenzvl-3-(2M-dimethvlph£nvl) uree . 

On ajoute une solution de 4,89 g d ! isocyanate 
de 2, 4-dimethylph^nyle dans 100 ml d'hexane a une solu- 
25 tion de 5,32 g de dibenzylamine dans 150 ml d'hexane et 
on agite la solution a la temperature ordinaire pendant 
2 heures, puis on Evapore. On recristallise le solide 
residuel dans le pentane pour obtenir la 1, 1-dibenzyl- 

3- (2, 4-dim£thylphenyl}-uree, p.f. 124-126°C. 

30 On prepare les urees et thio-urees indiquees 

dans le tableau VIII k partir des isocyanates d'aryle ou 
des isothiocyanates d'aryle et des amines secondaires 
appropriees selon le proc£d£ de 1' exemple 60 , ou on les 
obtient dans le commerce. 
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TABLEAU VIII 





Ex. 


Compost 




Point de fusion 


5 


233 


1, l-dibenzyl-3- 


( 2-methylpheny 1) - 








uree 




solide blanc 










234 


1, l-dibenzyl-3- 
uree 


(3-methylphenyD- 


126-128°C 




235 


1, l-dibenzyl-3- 


(4-methylphenyl) - 




10 




uree 




170-172*C 




236 


1, l-dibenzyl-3- 


(4-n-butylphenyl) - 








uree 




104-lO6 o C 




237 


1, l-dibenzyl-3- 
nyDuree 


(2,3-dimethylphe- 


solide blanc 


15 


238 


l,l-dibenzyl-3- 


(2,5-dimethylphe- 






nyl) uree 




solide blanc 




239 


1, l-dibenzyl-3- 


. ( 2 , 6-dimethylphe- 






nyl) uree 




solide blanc 




240 


1, l-dibenzyl~3- 


.(3,4-dimethylphe- 




20 


nyDuree 




solide blanc 




241 


1. l-dibenzyl r 3- 


-(3,5-dimethylphe- 






nyl) uree 




solide jaune 






1, l-dibenzyl-3- 
phenyl) uree 


-(2, 4,5-trimethyl- 


141-142°C 


25 


243 


1, l-dibenzyl-3- 


-(2, 4,6-trimethyl- 






phenyl) uree 




163-165°C 




244 


1, l-dibenzyl-3 


- ( 4-methoxy?heny 1) - 


solide creme 




uree 






245 


1, l-dibenzyl-3 


- ( 4-n-butoxyphenyl) 




30 


uree 




119-120°C 


246 


1, l-dibenzyl-3 


- ( 4-methy Ithiophe- 






nyl) uree 




196-198°C 




247 


1, l-dibenzyl-3 


- ( 2-chlorophenyl) - 


solide blanc/ 




uree 




35 


248 


1, l-dibenzyl-3 


i- ( 3-chlorophenyl) - 
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TABLEAU VIII (suite) 



Ex. Compose Point de fusion 

5 uree solide blanc 

249 1, l-dibenzyl-3-(4-chlorophenyl) - 

uree solide blanc 

250 1, l-dibenzyl-3- (2-bromophenyl)- 

uree 118-119°C 
10 251 1, l-dibenzyl-3- (4-bromophenyl) - 

ur ee solide blanc 

252 1, l-dibenzyl-3- (4-iodophenyl) uree 233-235°C 

253 l,l-dibenzyl-3-(2,3-dichlorophe- 

nyl) uree solide blanc 

15 254 1, l-dibenzyl-3- (2, 4-dichlorophe- 

nyDuree solide blanc 

255 1, l-dibenzyl-3- (2, 5-dichlorophe- 

nyDuree solide blanc 

256 1, l-dibenzyl-3- (3, 5-dichlorophe- 

20 nyl) uree 144-145°C 

257 1, l-dibenzyl-3- (3-trif luoromethyl- 
phenyDuree solide creme 

258 1, l-dibenzyl-3- (3-acetylphenyl)- 

uree 124-127-C 
25 259 1, l-dibenzyl-3- ( 4-ethoxycarbonyl- 

phenyDuree 91-93°C 

260 1, l-dibenzyl-3- (4-phenoxyphenyl) - 

uree 144-146°C 

261 1, l-dibenzyl-3- (3-chloro-2-methyl- 

30 phenyl) uree 138-139°C 

262 1/ l-dibenzyl-3- ( 3-chloro-4-methy 1- 
phenyl)uree, solide blanc 

263 1 , l-dibenzyl-3- ( 4-chloro-3-tri- 
fluoromethylphenyDuree 146-148°C 

35 264 1, l-dibenzyl-3- (4-chloro-2-tri- 
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TABLEAU VIII (suite) 



Ex. Compose Point de fusion 

5 . f luorom^thylphenyl) ur£e 82-83°C 

265 1, l^ibenzyl-3-(3-methylphenyl)- 
thio-uree 95-96*C 

266 1, l-dibenzyl-3-(2,3-dibenzoph6- 

nylluree solide blanc 

10 267 l / l-dibenzyl-3-(5-chloro-2~methyl- 

phinyljurie solide blanc 

268 1, l-dlben«yl-3-(3-m*tlioxyph*nyl)- 

n , o solide blanc 

uree 

269 1, l-dibenzyl-3- (2-methoxyphenyl) - 

15 ur6e solide creme 

270 1, l-dibenzyl-3- (3-nitropheriyl) - 

uree solide jaune 

271 1, l-dibenzyl-3- (2, 5-dimethoxy- 

pMnyDurfe . solide cr * rae 

20 272 1, l-dibenzyl-3- (2, 6-dichlorophe- 

nylluree solide blanC 

273 1 , l-dibenzyl-3- ( 3 , 4-dichlorophs- 

nyl)ur*e solide blanc 

274 1, l-dibenzyl-3- (4-chloro-2-methyl- 

^' i\„r.^ solide blanc 

25 phenyl) uree 

275 1, l-dibenzyl-3- (2 -methoxy-5-me- 
thylph6nyl)uree solide blanc 

276 1, l-dibenzyl-3- (6-chloro-2-methyl- 

i_ £ n „v-A^ / solide blanc 

phenyl) uree ow 

30 277 1, l-dibenzyl-3- ( 6 -ethyl- 2 -me thy 1- 

, # -, > ' solide blanc 

phenyl) uree * w 

278 1, l-dibenzyl-3- (2, 6-diethylphe- 

, solide blanc 

nyDuree 

279 1, l-dibenzyl-3- (2, 6-diisopropyl- 

, , % e solide blanc 

35 phenyl) ur^e 
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TABLEAU VIII (suite) 



Ex, Compose Point de fusion 

5 280 1, l-dibenzyl-3- (4-nitrophenyl) uree solide blanc 

281 1, l-dibenzyl-3- (4-£thoxyphenyl) - 

uree 129-130°C 

282 1, l-dibenzyl-3- (2, 5-dif luorophe- 
nyDuree 67~68°C 

10 283 1, l-dibenzyl-3- (2, 4-dibromophe- 

nyDuree 107-108<>C 

284 1, l-dibenzyl-3- ( 3-chloro-4-methyl- 

phenyl) thio-uree 109-110°C 

285 1, l-dibenzyl-3- (2 , 4-dimethylphe- 

15 nyl) thio-uree 159-161°C 

286 1, l-dibenzyl-3- (3-trif luoromethyl- 

phenyl) thio-uree 107-108°C 

287 1, l-dibenzyl-3- ( 4-ethoxycarbonyl- 
phenyl) thio-uree 108-HO°C 

20 288 . 1, l-dibenzyl-3- (3, 4-dibenzophe- 

nyDuree 170-172°C 

289 1, l-dibenzyl-3- (2-trif luoromethyl- 
phenyDuree 111-114°C 

290 1, l-dibenzyl-3- (4-methylphenyl)- 

25 ur6e solide blanc 

291 1, l-dibenzyl-3-phenylur£e solide blanc 
Exemole 292 . 

1, l-dibenzvl-3-(3-bromot)henvl) uree . 

On ajoute goutte a goutte une solution de l,56g 

30 de chloroformiate de phenyle dans 50 ml d' ether a une so- 
lution agit£e de 3,44.g de 3-bromo-aniline dans 35 ml 
d 1 ether, on agite le melange pendant une heure a la tem- 
perature ordinaire puis on filtre. On evapore le filtrat 
et on cristallise le r£sidu dans l'hexane pour obtenir le 

35 n- ( 3 -bromoph^nyl) carbamate de phenyle, p.f. 89-90°C. 
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On ajoute une solution de 1,46 g de N-(3-bromo- 
phenyl) carbamate de phenyle dans 15* ml de tetrahydrofu- 
ranne a une solution de 2,32 g de dibenzylamine dans 
20 ml de tetrahydrof uranne, on dilue le melange avec de 
5 lVhexarie et on re cue i lie le precipite par filtration. 
On recristallise dans le pentane pour obtenir la 1,1- 
dibenzyl-3~(3-bromophenyl)uree, p.f. 102-103°C. 
Exemole 293. 

l/l-diben2vl-3-(4-carboxy phenvl) uree. 

1Q on traite une solution de 5,61 g de 1,1-diben- 

zy i-3_(4-e^hoxycarbonylphenyl)uree dans 100 ml d'ethanol 
avec 25 ml d'une solution aqueuse IN d'hydroxyde de so- 
dium, on agite k reflux pendant 16 heures, on laisse re- 
froidir, on acidifie avec de l'acide chlorhydrique IN et 

15 on filtre. On cristallise le solide dans I'ethanol pour 
obtenir la 1 , l-dibenzyl-3- (4-carboxyphenyl) uree sous 
forme d'un solide blanc, p.f. 210-214°C. 
Exemple 294 . 

1-berizvl-l- (n-butyll -3- (phenyl) uree . 

2o - On ajoute une solution de 4,89 g d'isocyanate 

de phenyle dans 100 ml d'hexane a une solution de 4,41 g 
de N-benzyl-n-butylamine dans 150 ml d'hexane et on agite 
la solution a la temperature ordinaire pendant 2 heures 
puis on evapore. On recristallise le solide residuel dans 

25 le pentane pour obtenir la 1 -ben zyl-1- (n-butyl) -3- (phe- 
nyl) ur<§e. 
E xemole 295 . 

1 1 l-di- (n- V^ tvl) -3- ( 1 r 4-aimet ^ylphenvl) uree. 

On ajoute une solution de 4,89 g d'isocyanate 

30 de 2,4-dimethylphenyle dans 100 ml d'hexane a une solu- 
tion de 3,48 g de di (n-butyl) amine dans 150 ml d'hexane 
et on agite la solution a temperature ordinaire pendant 
2 heures, puis on evapore. On recristallise le solide 
residuel d^ns le pentane pour obtenir la 1 , l-di (n-butyl) - 

35 3-(2,4-dimethylphsnyl)uree, p.f. 48-50°C. 
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On prepare les urees et jthio-urees indiquees 
dans le tableau IX a partir des isocyanates d'aryle ou 
des isothiocyanates d'aryle et des amines secondaires 
appropri^s selon le procede de l'exemple 60 , ou on les 
5 obtient dans le commerce. 

TABLEAU IX 



Ex. Compose Point de fusion 



10, 296 
297 
298 

15 

299 
300 
20 301 
302 
303 

25 

304 
305 
30 306 
307 
308 

35 



l,l-di(n-butyl)- 
nyl)uree 
l,l-di(n-butyl)- 
nyl) uree 
l,l-di(n-butyl)« 
nyl) uree 
l,l-di(n-butyU- 
phenyl) uree 
l,l-di(n-butyl) 
nyl) uree 
l,l-di(n-butyl) 
phenyl) uree 

l,l-di(n-butyl) 
phenyl) uree 

l,l-di(n-butyl) 

phenyl) uree 

1, l-di(n-butyl) 

phenyl) uree 

l,l-di(n-butyl) 

phenyl) uree 

l,l-di(n-butyl) 

phenyl) uree 

1, 1-di (n-butyl) 

nyl) uree 

1, 1-di (n-butyl) 

uree 



■ 3- ( 2-me thy Iphe- 
.3-(3-methylphe- 
-3-(4-methylphe- 
-3- (4-isopropyl- 
-3-(4-n-butylphe- 
-3-(2,3-dimethyl- 
-3-(2,5-dimethyl- 
-3-(2,6-dimethyl- 
-3-(3,4-dimethyl- 
_3-(3,5-dimethyl- 
-3- (2 , 4, 6-trimethyl- 
-3- (4-methoxyphe- 
-3- (4-ethoxyphenyl) - 



huile jaune 
solide blanc 
90-91°C 
60-61, 5°C 
44-46°C 
solide blanc 
solide blanc 
131-134°C 
74-76°C 
solide blanc 
119-120°C 
solide blanc 
59-60°C 



1 

j 
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TABLEAU IX (suite) 







Compose 






Ex. 


5 


309 
310 


1 , 1-di (n-butyl) -3- (3-methy Ithio- 
phenyl) ur6e 

l # l-di(n-.butyl)-3-(2-chlorophe- 
nyl) uree 


64,5-65,5°C 
hui le 




311 


1, 1-di (n-butyl) -3- (3-chlorophe- 






nyl) uree 


colide blanc 


10 






312 


1, (n-butyl) -3- (4-fluorophe- 






nyl) uree 


solide blanc 




313 


1 , 1-di (n-butyl) - 3- ( 4-iodophenyl) - 






uree 


113-114°C 






15 


314 


1, 1-di (n-butyl) -3- (2, 3-dichloro- 






phenyl) uree 


huile 




315 


1, 1-di (n-butyl) -3- (2, 4-dichloro- 






ph6nyl) ur6e 


huile 




316 


1 , 1-di (n-butyl) -3- (3 , 5-dichloro- 




20 


ph£nyl) uree 


80-81°C 




317 


1 , 1-di (n-butyl) -3- ( 2 , 3 , 5-trichlo- 






roph^nyl) ur£e 


solide jaune 




318 


1 , 1-di (n-butyl) - J- ^-acetyipiw 








nyl) uree 


80-81°C 


25 


319 


1 , 1-di (n-butyl) -3- (4-ac£tylphS- 




nyl)ur£e 


94,5-95, 5oC 




320 


1 , 1-di (n-butyl) -3- (3-chloro-2- 






m£thylph£nyl) uree 


73-75°C 




321 


1, 1-di (n-butyl) -3- (3-chloro- 4- 




30 


m^thylohenyl) uree 


solide jaune 




322 


1, 1-di (n-butyl) -3-(3-chloro-4- 






f luoroph^nyl) uree 


80-81°C 




323 


1, 1-di (n-butyl) -3-(2-chloro-4- 






nitrophenyl) uree 


solide jaune 


35 


324 


1, 1-di (n-butyl) -3- (4-chloro-3- 
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TABLEAU IX (suite) 



Ex. Com?os£ Point de fusion 

5 trifluoromethylphenyl) uree 84-85°C 

325 1, 1-di (sec-butyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 97-99°C 

326 1, 1-di (n-pentyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl) uree 45-46° C 

10 327 1, 1-di (n-isopentyl) -3- (2, 4-dime- 

thylph£nyl) ur£e 66-68°C 

328 1, l-di(n-hexyl)-3-(2, 4-dim£thyl~ 
phenyljuree huile 

329 1, 1-di (n-heptyl) -3- (2, 4-dimethyl- 

15 phenyl) uree huile jaune 

330 1, 1-di (n-octyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
phenyl)ur£e huile 

331 l,l-di(n-und^cyl)-3-(2 # 4-dimethyl- 

phenyl) uree huile jaune 

20 332 1 , 1-di (n-decyl) -3- ( 2 , 4-dimethyl- 

phenyl)uree huile jaune 

333 1 , 1-di (n-dodecyl) -3- (2, 4-dimethyl- 
ph£nyl)uree huile jaune 

334 1, 1-di (n-nonyl) -3- (2, 4-dim£thyl- 

25 phenyl) uree huile 

335 1, l-di(4-cyclohexyl-n-butyl)-3- 
(2,4-dimethylphenyl)uree . 85-86°C 

336 1, l-di(cyclopentyl) -3- (2, 4-dim£- 

thy lpheny 1) uree 1 3 6- 1 3 8 ° C 

30 337 1 , 1-di (n-butyl) -3- ( 2, 3^-dibenzophe- 

nyl) uree solide blanc 

338 1, 1-di (n-butyl) -3- (4-chloro-2~ 
m6thylph6nyl)uree solide blanc 

339 1, l-dicyclohexyl-3-(2 # 4-dimethyl- 

35 phenyl) uree solide blanc 



2521134 



70 



TABLEAU IX (suite) 



Ex, Compost 



Point de fusion 



34Q 



1 , 1 -di (n- butyl) -3- ( 3-m£thoxyphe- 
nyl) ur£e 

1, 1-di (n-butyl) -3-/{ 3, 3-dibutyl) - 
uree - 4-m6 thy lpheny l/ur 6e 
1, 1-di (isobutyl) -3- (2-chloroph£- 
nyl) uree 

1 , 1-di (isobutyl) - 3-/1 3 , 3-diisobu- 
tyl) ur6e-4-me thy lpheny l7uree 
1 , 1-di (isobutyl) -3- (2, 5-dimethyl- 
ph^nyl) uree 

1, 1-di (isobutyl) -3- (2 # 6-dimethyl- 
ph£nyl) ur6e 

1 , 1-di (n-butyl) -3- ( 5-chloro-2- 
methylph6nyl) uree 
1 , 1-di (3,5, 5-trimethy Ihexyl) -3- 
( 2 , 4-dimethy lpheny 1) ur£e 
1 , 1-di ( 2-£thy Ihexyl) -3- ( 2 , 4-di- 
methy lpheny 1) uree 
Example 349. 

1 , 1 -di ( n -butvl ) - 3 - ( 3 -br omooh^n v 1 ) u re e . 

On ajoute goutte a goutte vine solution de l,56g 
de chloroformiate de phenyle dans 50 ml d' ether a une so- 
lution agitee de 3,44 g de 3 -bromo- aniline dans 35 ml 
dither et on agite le melange pendant une heure a la 
temperature ordinaire puis on filtre. On evapore le fil- 
trat et on cristallise le residu dans l'hexane pour obte- 
nir le N-(3-bromoph£nyl) carbamate de phenyle, p- f . 88-90°C. 

Oh ajoute. une solution de 1,46 g de N-(3-bromo- 
ph^nyl) carbamate de phenyle dans 15 ml de tetrahydrof uran- 
ne k une solution de 1,52 g de di-n-butylamine dans 20 ml 
de t^trahydrofuranne et on agite le melange a reflux pen- 



341 



342 



343 



344 



345 



346 



347 



343 



solide blanc 

solide blanc 

solide blanc 
solide jaune 
brun 

solide blanc 
solide blanc 
55-56°C 
69-70°C 
40°C 
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dant 24 heures. On dilue le melange avec de I'hexane et 
on recueille le pr£cipite par filtration. On recristalli- 
se dans le pentane pour obtenir la 1, 1-di (n-butyl) -3- 
(3-bromophenyl)uree, p.f. 80-81°C. 
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REVBNDI CATIONS 
1. Compose repondant a la formule 

R 3 '< Ri 
\ 1 / 
N-C-N 

X 

R2 




. dans laquelle X represents au moins un substituant choisi 
10 parmi 1'hydrogene. un 'groups alkyle en C^, alcenyle en 
C,-C,, alcynyle en c-C A . hydroxy, alcoxy en C X -C A , phe- 
noxy. mercaoto, alkylthio en C^, amino, alkylamino en 
Cl -C.. di-Calkyl en Cl -C 4 ) amino, halogeno, trihalogeno- 
roethyle, alcanoyle en C^C,, benzoyle, alcanamido en ; 
15 C,-C.. alcanesulfonyle en C^. alcanesulf inyle en 

d-c!. benzenesulfonyle, toluenesulf onyle, nitro, cyano, 
carboxy, alcoxycarbonyle en Cl -C 4 . carbamoyle, sulfamoyle, 
methylenedioxy. phenyle, o-phenylene, tolyle, benzyle. 
halogenobenzyle, methylbenzyle et le groupe 

20 . Ri Y 

\ 3 ' 

N-C-N 
/ V 
R 2 R 3 

25 dans lequel Y est choisi parmi 1' oxygens et le soufre ; 
R. et R 2 sont semblables ou different et sont choisis 
indeoendamment parmi un groupe alkyle en C 4 -C 12 , alceny e 
en C,-C 12 , alcynyle en C 4 -C 12 , cycloalkyle en C 4 -C 12 , 
cycloalkylalkyle en C 4 -C 12 , aralkyle en C 7 -C 14 , et aral- 

30 kyle en C ? -C 14 dont un cycle aromatique porte au moxns 
un substituant choisi parmi un groupe alkyle en C^C^, 
. alcoxy en C.-C^, phenoxy, benzyloxy, methylenedi oxy 

alkylthio en C -C,, phenyle, halogeno. trihalogenometby e 
adamantyle, alcoxycarbonyle en C.-C, et nitro ; et R 3 est 

35 choisi parmi 1'hydrogene, un groupe alkyle en Cl -C 4 , a - 
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cenyle en Cj-Cj, alcynyle en Cj-C 4 , benzyle, benzyle por- 
tant au moins an substituant Z, naphtyle, phenyle et phe- 
nyle portant au moins un substituant Z, Z etant choisi 
indeoendamment de X dans le groupe ou X est choisi, et, lor s- 
que R^ et l'hydrogene, et R 2 sont differents. 

2. Compose selon la revendication 1 dans lequel 
Y est un oxygene. 

3- Compose selon la revendication 1 dans lequel 
X represente au moins un substituant halogeno. 

4. Compose selon la revendication 1 dans lequel 
X represente au moins un substituant choisi parmi un 
groupe alkyle en Cj-C 4 , alcoxy en Cj-C 4 , halogeno, alco- 
xycarbonyle en C 1 -C 4 et benzyle. 

5. Proced£ pour preparer les composes de for- 
mule : R 

R3 v " S 

N R 2 



dans laquelle X represente au moins un substituant choisi 
parmi l'hydrogene, un groupe alcenyle en Cj-C^, alcynyle 
en C 1 -C 4 , hydroxy, alcoxy en Cj-C^ phenoxy, mercapto, 
alkylthio en Cj-C 4# amino, alkylamino en C x -C 4 , di-(al- 
kyl en C -C 4 ) amino , halogeno, trihalogenomethyle, alca- 
npyle en C 1 -C 4 , benzoyle, alcanamido en Cj-Cj, alcane- 
sulfonyle en Cj-C^, alcanesulf inyle en C^-C^ benzene- 
sulfonyle, toluenesulf onyle, nitro, cyano, carboxy, al- 
coxycarbonyle en Cj-C 4 , carbamoyle, sulfamyle, methylene- 
dioxy, phenyle, o-phenylene, tolyle, benzyle, halogeno- 
benzyle, methylbenzyle et le groupe 



Y. 



N4U< 

Y est choisi parmi 1' oxygene et le soufre ; et R 2 sont 
semblables ou differents et sont choisis independamment 
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parmi un groupe alkyle en C 4 -C 12 , alcenyle en C 4 -C 12 , 
alcynyle en C' 4 -C 12 , cycloalkyle en C 4 ~C 12 , cycloalkyl- 
alky le en C 4 -C 12 , aralkyle en C 7 -C 14 et aralkyle en 
C 7 -C 14 dont un cycle aromatique porte au moins un sxibsti- 
tuant choisi parmi un groupe alkyle en C 1 -C 1Q/ alcoxy en 
C 1 -C 1o , phenoxy, benzyloxy, methylenedioxy, alkylthio en 
Cj-C^y phehyle, halogeno, trihalogenomethyle, adamantyle, 
alcqxycarbonyle en C^C 4 et nitro ; et R 3 est l'hydrogene, 
caract6ris6 en ce qu'il consiste a faire r^agir un compose 
, de formule : 

Y 

• II 
- A-C-B 

dans laquelle Y est tel que defini ci - dessus 

et A et B sont choisis independamment parmi un groupe 

halogeno, alcoxy en C 1 -C 4 , alkylthio en Cj-C^, phenoxy, 

4-chlorophenoxy et 4-nitrophenoxy , avec une arylamine de 

formule : 

NH 




dans laquelle X et sont tels que definis ci- 
dessus pour former un intermedial re de formule 

_JI-C-S 

-o 




puis a faire r£agir 1 1 intermedial re avec une amine secon- 
daire de formule : 



HN 



dans laquelle R 2 et R 2 sont tels que definis ci-dessus. 
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6. Procede selon la re vendi cation 5, caracte- 
rise en ce qu'il consiste a faire reagir un compose de 
formule : 



Y 

A-C-B 



dans laquelle Y est tel que defini a la revendication 5 
et A et B sont choisis independamment parmi un groupe 
halogeno, alcoxy en C t -C 4 , alkylthio en Cj-C^, phenoxy, 
4-chlorophenoxy et 4-nitrophenoxy , avec une amine secon- 
daire de formule : 



10 /l 

' HN 

\ 
R 2 



dans laquelle K ± et R 2 sont tels que definis dans la re- 
vendication 5, pour former un intermediate de formule : 



V 1 

R 2 



et a faire reagir 1' intermediate avec une arylamine de 
20') formule : ^ 3 



25 



30 



dans laquelle X et R 3 sont tels que definis dans la reven- 
dication 5. 

7 - Precede selon la revendication 5, caracto- 
rise en ce qu'il consiste a faire reagir un isocyanate 
d'aryle ou un thioisocyanate d'aryle de formule : 

avec une amine secondare de formule ; 

\ 
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dans lesquelles X f Y r Rj et R 2 sent tels que definis a la 
revendication 5, 

8. Composition theraneutique ayant notamment 
une activite dans le traitement de 1' atheroscleroses la 

5 reduction de la teneur en cholesterol esterifie de la 
parol arterielle, V inhibition du developpement des le- 
sions atherosclereuses et/ou le traitement de l'hyperli- 
pidemie chez les mammiferes, caracterisee en ce qu'elle 
contient a titre de principe actif au moins un compose 

10 (je forraule : 

R3 Y Ri 

-\mJS-n' 



20 



15 dails laquelle X represente au moins un substituant choisi 
oarmi l'hydrogene, un groupe alkyle en C x -C 4 , alcenyle en 
C.-C,, alcynyle en C^, hydroxy, alcoxy en C^, phe- 
noxy, mercapto, alkylthio en Cl -C 4 , amino, alkylamino en 
Cl -C 4 , di-(alkyl en Cl -C 4 ) amino, halogeno, trihalogenome- 
tbyle, alcanoyle en C y -C^, benzoyle, alcanamido en C r C 4 , 
alcanesulfonyle en C^, alcanesulf inyle en C^, un 
benzenesulfonyle, toluenesulfonyle, nitro, cyano, carbo- 
xy, alcoxycarbonyle en C r C 4 , carbamoyl,, sulfamyle, me- 
thylenedioxy, phenyle, o-phenylene, tolyle, benzyle, ha- 
log<§nobenzyle, methylbenzyle et le groupe 



R 2 R 3 



30 y est choisi oarmi l'oxygene et le soufre ; R x et R 2 sont 
semblables ou differents et sont choisls independamment 
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parmi un groupe alkyle en C 4 ~C 12 , alcenyle en C 4 -C 12 , 
alcynyle en C 4 -C 12# cycloalkyle en C 4 -C 12 , cycloalkyl- 
alkyle en C 4 -C 12 , aralkyle en C ? -C 14 et aralkyle en 
C 7" C 14 ^ ont 1111 cycle aromatique porte au moins un substi- 
5 tuant choisi parmi un groupe alkyle en Cj-C^, alcoxy en 
c l~ c lO' phenoxy, benzyloxy, methylenedioxy, alkylthio en 
C 1 -C 4# phenyle, halogeno, trihalogenomethyle, adamantyle, 
alcoxycarbonyle en Cj-C 4 et nitro ; et est choisi par- 
mi l'hydrogene, un groupe alkyle en C^-C^, alcenyle en 
10 C^-C 4# alcynyle en Cj-C 4 , benzyle, benzyle portant au 
moins un substituant Z, naphtyle, phenyle, et phenyle 
portant au moins un substituant Z, Z etant choisi inde- 
pendamment de X dans le groupe ou X est choisi. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



